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Resumo

Os flavonoides sao polifendis, presente em diversos produtos naturais da dieta
humana, que apresentam propriedades antioxidante e biologica, além de
formarem diferentes complexos, devido a sua capacidade de quelar metais. Os
complexos metalicos de flavonoides podem ocasionar melhora em suas
propriedades  terapéuticas, alterando a solubilidade, lipofilicidade,
biodisponibilidade e estabilidade em sistemas biolégicos. Sendo assim, o
presente estudo traz uma revisao sobre complexos metalicos com flavonoides e
suas propriedades terapéuticas, relacionando sua estrutura com sua capacidade
antioxidante e apresentando um estudo de caso de sintese e caracterizagdo do
complexo ferro (ll)-quercetina que apresentou melhora em sua capacidade
antioxidante comparada a quercetina livre.
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1. INTRODUGAO

O marco inicial para a descoberta dos compostos flavonoides foi 1930,
quando Albert Szent-Gyorgyi, fisiologista, isolou uma substéncia de laranjas,
denominando-a vitamina P. Acreditava-se que se tratava de um novo membro
da familia das vitaminas. Mais tarde, concluiu-se que a molécula de estudo era
a rutina, um flavonoide. A partir dai houve um grande interesse em isolar e
estudar esses compostos e, desde entédo, ja foram identificadas mais de 10.000

diferentes compostos flavondides (KEJIK et al., 2021).
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Flavondides sdo metabdlitos secundarios, exibindo diversas funcdes na
planta. Tem sido repetidamente postulado que esses compostos podem ser
benéficos na prevengdo de inumeras doencgas, particularmente oncoldgicas,
cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas (CIUMARNEAN et al.,
2020). Essa protegao parece advir das atividades biolégicas dos flavondides,
principalmente a atividade antioxidante (SELVAKUMAR et al., 2020). O

potencial antioxidante de uma substancia é dado pela sua capacidade de reduzir

espécies radicalares que, em excesso No organismo vivo, causam estresse
oxidativo, o qual tem sido associado ao desenvolvimento de doencgas
degenerativas, envelhecimento celular, oxidagao de biomoléculas e surgimento
de alguns tipos de cancer (CUNHA et al., 2020).

A atividade antioxidante dos flavondides ocorre através de diferentes
mecanismos, como: (1) remogao de radicais livres, responsaveis pela
peroxidacao lipidica; (2) coordenagao com ions metdlicos e (3) inibicao de
sistemas enzimaticos responsaveis pela geragcao de radicais (SANTOS et al.,
2020).

Flavonoides de diferentes classes tém sido estudados quanto a sua
coordenacdo com ions metalicos, especialmente ions de ferro e cobre, que,
quando livres, sao considerados iniciadores na formacédo de espécies reativas
de oxigénio, como evidenciado pela reducdo de perdoxido de hidrogénio,
resultando na geragao de radicais hidroxilas (HO¢), altamente reativos e danosos
para o organismo. Outros metais tém sido avaliados quanto a possibilidade de
coordenacdo com flavondides para aplicagdo como metalofarmacos. A
coordenacao do flavondide a metais € muito interessante, uma vez que pode-se
utilizar das propriedades redox e quimica atribuidas aos complexos para
alcangar uma potencializagdo de sua capacidade antioxidante (LIU, 2019). A
coordenacdo de compostos flavondides com ions metalicos provoca um
deslocamento do seu potencial dependendo da estabilidade das espécies
envolvidas na reacao de transferéncia de carga, ou seja, a atividade antioxidante
dos flavonodides pode sofrer variagdes quando estes se encontram coordenados
(KEJIK et al., 2021).
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No &ambito da Quimica de Coordenacgao, os elementos de transi¢cao tém um
papel importante, ao participar como centros metalicos em complexos,
acelerando a acio de farmacos. Deste modo, a interacdo dos flavondides com
os ions metalicos pode alterar seus efeitos biologicos e farmacoldgicos,
potencializando as atividades ja existentes, sendo estas muitas vezes superior
as dos compostos originais (KEJIK et al., 2021). O objetivo do presente trabalho
€ estudar a sintese, a caracterizacdo e as atividades antioxidante e

anticancerigena de complexos metalicos de flavonoides.

2. FLAVONOIDES

A estrutura quimica basica dessas substancias, chamada flavilium, é
composta por 15 carbonos que formam dois anéis aromaticos, anel A e B, e sédo
interligados por uma estrutura heterociclica, o pirano, denominado anel C,
perfando um esqueleto carbénico C6-C3-C6. O anel A é condensado com o
sexto carbono do anel C, possuindo, ainda, em seu segundo carbono um grupo

fenila. As diferentes classes estéo representadas na Figura 1.

Antocianidinas

Figura 1 — Estrutura béasica de um flavondide e suas subclasses diferenciadas a partir do anel
de pirano (anel C). (Adaptado de SILVA et al., 2020).
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que ocorrem na estrutura basica dessas substancias e geram classes de
flavonoides. Essas alteragdes ocorrem por meio de hidroxilacdo, metilagao,
acilagao, glicosilagédo, hidrogenag¢ao, malonilagdes e sulfatagdes (YUAN et al.,
2020). Exemplos de flavonoides das diferentes classes estdo ilustrados na
Figura 2.

Flavondis
i 4] B3 4
Chiercetina OH OH OH Catequma OH H
Eaempferol OH H OH Epicatequina OH H
Flavonas EGC OH OH
Luteolma H OH OH ECG Galato H
Apizenina H H 0OH EGCG Galato OH

Antocianidinas Flavanonas
Bz B4 Ry Pz B3
Cianidina OH H Taxifolina OH OH OH
Malvidina OCH; OCH: Maringenina H H OH
Pelareomidina H H

Isoflavonas
B, B
Daidzeina H H
Gliciteina H OCH;
Genisteina OH H

Figura 2 — Estruturas das classes dos flavonoides. (Adaptado de HUBER et al., 2008).

A maioria dos flavonoides sdo encontrados em sua forma glicosilada,

possuindo uma molécula de agucar ligada ao grupo hidroxila no carbono 3 ou 7,
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porém diferentes monossacarideos podem ligar-se aos diferentes grupos
hidroxilas dispersos por toda a molécula estrutural basica. Os agucares mais

frequentes sédo D-glicose e L-ramnose (BLESSO, 2019).

2.1.PROPRIEDADE ANTIOXIDANTE DE FLAVONOIDE

O consumo de compostos polifendlicos acarreta diversos beneficios a
saude humana apresentando atividades fisiolégicas como acao antialérgica,
anti-inflamatéria, antioxidante, cardioprotetores, entre outros (CHERRAK et al.,
2016).

Estudos apontam os flavonoides exercendo efeitos anticancerigenos e em
tratamentos para doengas cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas,
doencas relacionadas ao estresse oxidativo (SELVAKUMAR et al., 2020)

O estresse oxidativo pode levar a danos celulares, prejudicar o sistema
de reparo do DNA e disfungao mitocondrial, gerando aceleragédo no processo de
envelhecimento e desenvolvimento de distdrbios neurais. E gerado através da
producdo desregulada de ROS, moléculas reativas que contem ao menos um
elétron desemparelhado em sua camada mais externa. Sendo assim, os
beneficios desses compostos encontram-se em seu forte potencial antioxidante
devido a presenca de grupos hidroxilas fendlicos em sua estrutura basica, que

facilmente sdo oxidados (LI et al., 2020).

Os flavonoides apresentam fungao essencial no processo contra danos
oxidativos, devido a sua capacidade de sequestrar radicais livres, em especial
os radicais hidroxilas e superoxido (BAKHTIARI et al., 2017). A propriedade
oxidante ocorre em razao de sua capacidade de sequestro de radicais, atividade
redutora de metais e quelacdo de metais, que decorrem da estrutura quimica
basica dessas moléculas, C6-C3-C6. Nesse caso, 0 numero e posi¢cdes dos
grupos hidroxilas presentes na molécula interferem em sua capacidade oxidante.
Alguns flavonoides possuem em sua estrutura o grupo catecol (3’-OH e 4’-OH),
em que ocorre a clivagem homolitica dando-se a reducao de alguns radicais por

transferéncia de prétons. Entretanto, determinados flavonoides que néo
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possuem o grupo catecol, mesmo sendo uma condigdo importante para a
atividade oxidante, ainda assim apresentam bom desempenham em eliminagcao
de radicais, 0 que se deve a capacidade de transferir atomos de hidrogénio ou
transferir elétrons (SAMSONOWICZ et al., 2017) O mecanismo para a remogao
de radicais livres com o grupo catecol segue esquematizado na Figura 3.
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Figura 3 — Mecanismo para a remogao de radicais livres por flavonoides. (Adaptado de
ROCHA et al.,2019).

A atividade bioldgica dos flavondides é dependente da estrutura quimica,
sendo que as formas agliconas (mais lipofilicas) possuem maior potencial
antioxidante quando comparadas as formas glicosiladas (mais hidrofilicas) ,
enquanto flavonoides contendo grupos di-OH nas posi¢des 3’ e 4, uma dupla
ligagdo em C2-C3 , e um grupo carbonila (C=0) na posicdo C4, exibem
significativa atividade anticancerigena (VAZHAPPILLY et al., 2021). Portanto,
a presenga de grupos doadores de elétrons nas posigdes orto e para do sitio
envolvido na doagao do atomo de hidrogénio, aumenta a atividade antioxidante
do flavonoide através de um efeito indutivo (ZHENGCAO et al., 2021).

A propriedade antioxidante deve-se, ainda, a forte capacidade dos
flavonoides em quelar ions de metais de transicdo, que ocorre nos grupos
hidroxila ou em suas carbonilas, quando presente, formando complexos
estaveis. Como exemplo, a quercetina € um flavonol amplamente estudado

devido a sua capacidade de quelar numerosos ions metalicos, como Al(lll),
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Co(Il), Cr(I1), Cu(ll), Fe(ll), Fe(lll), Mo(VI), Pb( I1), Tb(Ill) e Zn(ll) (PASBAN et al.,
2014).

Os ions Fe(ll) e Cu(l) s&o conhecidos por induzir o estresse oxidativo
em sistemas bioldgicos atuando como catalisadores na sintese de radicais
livres, em reagdes denominadas reacgdes de Fenton. No organismo, os metais
de transicao mais importantes para a ocorréncia dessa reagao sao Cu(l) e Fe(ll).
Nesse sistema, a importancia do ferro € mais pronunciada devido a sua maior
biodisponibilidade, pois na maior parte do tempo ele se encontra complexado
com proteinas de transporte (ex. transferrina), e armazenamento (ex. ferritina e
hemosiderina). A coordenagao dos flavondides com ions metalicos, na maioria
das vezes, resulta na formagao de complexos insoluveis, portanto, indisponiveis
para atuarem na reagao de Fenton, e com atividade antioxidante superior a do
respectivo flavondide livre (MUCHA et al., 2021). De fato, urante a reagao de
Fenton, radicais hidroxila sdo produzidos através do peréxido de hidrogénio na
presenga de um metal de baixo estado de oxidagao (reagdes de Fenton,
Equagao 1):

H,0,+M"™ — HO" + M """ (1)

A quimica de Fenton pode ocorrer em neurbnios dopaminérgicos do
tecido nervoso, no qual normalmente o catabolismo da dopamina produz alguma
quantidade de perdxido de hidrogénio. A acumulagao de radicais livres nestes
neurdnios pode ser reconhecida como o principal agente etiolégico da doenga
de Parkinson. As combinag¢des metal-quelato removem os metais e podem

alterar seu potencial redox, tornando-os inativos (KUMAR et al., 2012).

2.2.COMPLEXOS DE FLAVONOIDES COM METAIS

A baixa solubilidade e biodisponibilidade dos flavonoides &€ um fato
limitante para estudos e desenvolvimento de novas drogas. A fim de melhorar
suas propriedades, aproveitando sua capacidade quelante, os estudos
experimentais de complexos metalicos com flavonoides vem sendo amplamente

conduzidos. A interacdo do ion metalico com um flavonoide pode alterar a
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solubilidade, lipofilicidade e estabilidade em sistemas biologicos, aumentando
assim sua biodisponibilidade, levando a melhora de suas propriedades
terapéuticas (SAMSONOWICZ et al., 2017).

Em estudos experimentais, como ensaios DPPH (2,2-difenil-1-picril-
hidrazil), os complexos metalicos com flavonoides apresentaram maior
desempenho em sua atividade antioxidante comparado ao flavonoide nao
complexado. Isso se deve a reagao com radicais livres facilitada pela alteragao
de fatores cinéticos e termodinamicos da coordenacao entre o metal e o ligante
flavonoide. Os ions metalicos em complexos de flavonas podem agir como
supressores de radical livre ou podem atuar como um catalisador de Fenton,
enquanto a porgéao ligante flavona é a porgao de ataque para o radical hidroxila
e, portanto, a atividade antioxidante do complexo metalico € maior do que a
flavona (KEJIK et al, 2021).

O mecanismo de agao envolve o potencial redox do ligante, que é afetado
pela presenga do ion metalico, gerando desestabilizagdo em sua estrutura,
facilitando a oxidagao do flavonoide, evidenciado no complexo Cu(ll)-quercetina
que apresenta menor potencial redox comparado a quercetina livre
(RODRIGUEZ-ARCE & SALDIAS, 2021).

A melhora na atividade antioxidante, entretanto, ndo € uma regra, como
exemplificado no complexo Fe(lll)-luteolina , que exibe menor capacidade de
remocgao de radicais livres comparativamente a luteolina livre. Portanto, bons
resultados na atividade antioxidante dependem do ion metalico central, do
flavonoide ligante e da raz&o molar entre eles (YANG et al., 2014).

Por sua estrutura, essas substancias s&o excelentes ligantes para
complexos metalicos. Existem trés locais de coordenagao potenciais: (1) entre
os grupos 3-OH e 4-CO ligagao dupla no anel C, (2) entre o 5-OH (no anel A) e
4-C ligagao dupla CO grupos (no anel C), e (3) entre os grupos 3 "-OHe 4 "-OH
no anel B (Figura 4) (SAMSONOWICZ et al., 2017; RODRIGUEZ-ARCE &
SALDIAS, 2021).
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Figura 4- Caracteristicas estruturais responsaveis pela atividade antioxidante. (Adaptado de
RODRIGUEZ-ARCE & SALDIAS., 2021).

Os flavonoides agem como acidos fracos que sofrem desprotonacgéo,
favorecendo sua capacidade de coordenagao com ions metalicos. No processo
de complexacao, a interagcdo com o metal ocorre primeiramente nos grupos 3-
OH e 4-CO=, devido a maior acidez do grupo 3-OH. Posteriormente, em
moléculas que contém os grupos 3'-OH e 4’-OH, o catecol torna-se o segundo
sitio da ligacdo. Entretanto, o grupo 5-OH n&o é participativo na reagao
considerando sua menor acidez e pelo impedimento estéreo ocasionado pela
primeira complexagdo. Ainda, a deslocalizagao do elétron do oxigénio no grupo
3-OH é maior em relag&o ao grupo 5-OH, facilitando a capacidade de quelagéo.
Os grupos 5-OH e 7-OH, presentes no anel A, sdo menos importantes em
relagdo ao catecol, encontrado no anel B, sendo mais facilmente oxidados
(KASPRZAK et al., 2015). Sendo assim, a principal condigdo para uma alta
atividade oxidante € o sitio de interagdo entre a estrutura do flavonoide e o ion
metalico, sendo importante que haja em sua natureza os grupos 3’-OH e 4’-OH
e que, de preferéncia, a coordenagdo com o metal acontega nos grupos 4-C=0,
5-OH e/ou 3-OH (RODRIGUEZ-ARCE et al.,2021). Por exemplo, ferro(lll) e
cobre(ll) podem ser quelados por primuletina (JABEEN et al.,2017), crisina e
apigenina (SPOERLEIN et al.,2013), envolvendo locais de coordenagao 4-O/5-
0.
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O cobre é um elemento essencial envolvido em muitas reagdes redox em
sistemas vivos, no entanto, ions de cobre livres causam danos a varias
biomoléculas através da geragcado excessiva de espécies reativas de oxigénio.
Em estudo conduzido por Riha et al. , examinaram vinte e seis flavonoides de
varias subclasses , in vitro, quanto as suas interacbes com ambos os estados de
oxidagao de cobre em quatro condi¢des fisiologicamente relevantes de pH (4,5,
5,5,6,8 e 7,5), empregando analise espectrofotométricas, e comparadas com o
quelante clinicamente empregado trientina . Em condigbes neutras, a maioria
dos flavonoides foi capaz de quelar ions cupricos; em condigdes mais extremas,
apenas flavonas e flavonodis foram capazes de quelar tanto ions cuprico e
cuproso. Aparentemente, a ligagdo dupla 2,3 foi essencial para a quelagéo
estavel do cobre. Os locais de quelagdo de cobre mais eficientes foram o grupo
3-hidroxi-4-ceto nos flavonols e o grupo 5,6,7-trihidroxil em flavonas. Por outro
lado, o grupo 3,4-dihidroxil foi associado apenas a uma atividade fraca. 3-
Hidroxiflavona, kaempferol e baicaleina foram ainda mais potentes do que a
trientina em meio acido; nenhum dos flavonoides testados foi capaz de supera-
la em pH fisiologico ou em condigbes ligeiramente acidas. Em concluséo,
flavonoides que possuiam caracteristicas estruturais apropriadas eram eficientes
quelantes de cobre e alguns deles eram ainda mais potentes do que trientina em
condigdes acidas (RIHA et al., 2014).

2.3.COMPLEXOS METALICOS COM QUERCETINA

Quercetina (Figura 5) é um flavonol, abundantemente presente na
natureza. Estudos atuais tém demonstrado que a quercetina previne varias
doengas, como osteoporose, algumas formas de céncer, tumores e doencgas
pulmonares e cardiovasculares. Os efeitos antioxidantes da quercetina
desempenham um papel significativo na prevengao e tratamento dessas
doencgas. Devido a baixa solubilidade da agua e baixa biodisponibilidade (5,3%)
da quercetina, diversos estudos tém sido realizados para modificar sua estrutura
para aumentar sua solubilidade e biodisponibilidade hidrica, e assim melhorar
sua atividade antioxidante (XU et al., 2019).
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Figura 5-Estrutura quimica da quercetina.

A combinagdo da quercetina com outros sitios ativos causa um efeito
sinergético baseado nas propriedades dos grupos ativos e do flavonoide.
Portanto, os complexos da quercetina com ions metalicos melhora sua
redutibilidade, fazendo com que o novo composto seja mais facilmente oxidado
por radicais livres comparado a quercetina livre. Boa parte desses complexos
metalicos possuem aplicagbes na area medicinal, podendo-se citar a
combinacgao da quercetina com vanadio, capaz de tratar cancer de mama, pele
sistema digestivo , prostata, e certa malignidades hematolégicas (KHAN et al.,
2021).

Além disso, estudos com ensaios DPPH demonstram que os complexos
da quercetina com ions metalicos, como o cobre, magnésio, ruténio, calcio, entre
outros, apresentam maior atividade antioxidante comparado a quercetina livre,
com a reagao entre o complexo e o radical DDPH ocorrendo via um intermediario

radical denominado de complexo semiquinona (Figura 6).

DPPH

complexo de quercetina semicomplexo Quinona

Figura 6: Reacao de oxidagado complexa metal-quercetina por um radical DPPH
através de um intermediario radical semiguinona. (Adaptado de RODRIGUEZ-ARCE &
SALDIAS, 2021).
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Estudos apontam que o complexo vanadio-quercetina enfraquece o
cancer mamario pela regulagdo das vias p53 (proteina que atua como
supressora de tumores) e Akt/mTOR (via de sinalizagao intracelular importante
na regulagao do ciclo celular, diretamente relacionado ao cancer) e aumento da
proliferagdo celular juntamente com o aumento de eventos de apoptose (morte
celular programada) (XU et al., 2019).

O complexo ruténio-quercetina induz apoptose em células cancerigenas
de colon através de uma via mediada por p53 e promove a atividade
antiangiogénica inibindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Os
complexos de terra raras de quercetina solida (1) apresentam forte inibicdo nas
células tumorais em comparagao com a quercetina pura. Estudos adicionais sdo
necessarios para explorar o potencial terapéutico e a aplicagdo de outros
complexos de quercetina. No entanto, quando a quercetina € combinada com
alguns ions metalicos, como chumbo , terbium, e estanho (ll) sua supressao de
radical livre e atividade antioxidante total sao reduzidas(RAVICHANDRAN et al.,
2014).

Pesquisas com diversos metais apontam que os principais sitios
envolvidos na complexacao sédo o 4-C=0, as hidroxilas nas posi¢cdes 3 e 5e o
catecol (PRIMIKYRI et al., 2014) Entretanto, os sitios de complexagédo e
estequiometria metal/quercetina podem variar dependendo das condi¢des
experimentais empregadas (KHATER et al., 2019). Como exemplo, pode-se citar
o complexo Fe(lll)-quercetina, que quando sintetizado em solugdo acida, a
quelacédo ocorre nas hidroxilas 3-OH e 4’-OH (RAZA et al., 2016). Outros
estudos evidenciaram que em condi¢des acidas a reagao originou um complexo
1:2 metal/quercetina, ocorrendo a quelacéo nos sitios 3-OH e 4-C=0 ou 4-C=0
e 5-OH; em pH mais alto ocorreu a formacao de complexo com estequimometria
1:1, com quelagdo nas hidroxilas do catecol (RODRIGUEZ-ARCE & SALDIAS,
2021).

3. INFLUENCIA DA COMPLEXAGAO FLAVONOIDE-METAL NA ATIVIDADE
ANTICANCERIGENA
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A formacéo de complexos flavonoide-metal afeta a atividade biolégica dos
flavondides, a exemplo do que ocorre com a complexagao de Ruténio [Ru(ll)], a
qual tem se destacada em estudos de desenvolvimento de novos farmacos
contra o cancer. Os efeitos anticancerigenos dos complexos foram comprovados
em estudos in vitro no cervical humano, estémago, figado, leucemia, cdlon,
hepatoma e carcinoma osteoblastico (tumor na coluna vertical). Estudos
realizados avaliando a rutina mostraram que a coordenacéo com cobre aumenta
a habilidade do flavondide em sequestrar radicais livres em 2 a 30 vezes quando

comparado com a rutina ndo complexada (MAIECKA et al., 2021).
4. ESTUDO DE CASO

O estudo de caso foi desenvolvido a partir do trabalho conduzido por Raza
et al. (2016). O objetivo do trabalho foi sintetizar e caracterizar complexo de ferro

(1) com quercetina.

O complexo foi preparado empregando-se 0,12 g de quercetina dissolvida
em 25 mL de metanol. Essa solugao foi misturada com uma solugao de 0,055 de
FeS04.7H20 em 10 mL de metanol. A mistura foi mantida em agitagéo e refluxo
durante 6 horas a 60°C e resfriada a temperatura ambiente. O processo originou
um precipitado de cor marrom escuro que foi lavado com agua e metanol para

remogao das fragdes nao reagidas e, em seguida, secado a vacuo.

A reacéo originou um precipitado estavel em temperatura ambiente, com
solubilidade em agua-metanol, etanol, dimetilsulféxido e insoluvel em agua e
tetracloreto de carbono. Apds analises elementares, UV-Vis, Infravermelho,
termogravimétrica, espectrometria de massas e ressonéncia magnética, os
autores concluiram que a quercetina agiu com ligante bidentado, produzindo um
complexo mononuclear em que o ion ferro (ll) esta ligado a duas moléculas de

quercetina, produzindo um composto 1:2, de estrutura representada na Figura 7.
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Figura 7 — Proposta de estrutura do complexo ferro-quercetina. (Adaptado de REZA et al.,
2016).

Nos estudos UV-Vis , observou-se que a quercetina livre apresenta duas
principais bandas de absorcido: em 256 nm, representando a absor¢ao do anel
A, e em 372 nm, referindo-se a absorgao do anel B. O complexo sintetizado
apresentou um deslocamento batocrémico comparado as bandas da quercetina
livre, apresentando bandas de absorgéo na regido de 273 nm e 438, conforme

espectros ilustrados na Figura 8.
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Figura 8 - Espectros UV-Vis quercetina livre e complexo ferro-quercetina. (REZA et al., 2016).

Sendo assim, pela diferenca observada entre os espectros conclui-se que
houve a formacdo de um complexo e, devido a pequena diferenga entre as
bandas Il e IV , o surgimento da banda Ill sugere que a complexagéo ocorreu

nos sitios 3-OH e 4-C=0 da quercetina.
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A analise de IR complementou o estudo de UV-Vis e permitiu o
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detalhamento dos sitios de complexagdo. A confirmagao da interacdo se deu
pelo deslocamento das bandas correspondentes as frequéncias C=C e C-O-C,
que sugere um aumento na ordem de ligagdo. A diferenga dos picos de
estiramento C=0, encontrado em 1661 cm™"' na quercetina livre e em 1646 cm-'’
no complexo comprova a ligagdo 4-C=0 com o ferro e se reafirma com o
surgimento da banda de estiramento Fe-O em 630 cm™' que n3o foi evidenciada
no espectro da quercetina livre. Além disso, bandas largas para a frequéncia OH
sugere a presencga de molécula de agua. Os espectros referentes a corresponde

a quercetina livre e ao complexo estao apresentados na Figura 9.
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Figura 9 — Espectros IR quercetina e complexo ferro quercetina. (Adaptado de REZA et al.,
2016).

Para investigar a existéncia da molécula de agua no complexo, foi
realizado estudo das propriedades térmicas e perfil de degradagdo dos
compostos por termogravimétrica. A quercetina apresentou perda da umidade
superficial em 107°C e perda progressiva de peso apds 260°C conveniente da
degradagao da parte organica. O complexo ferro quercetina apresentou perda
da umidade superficial em 67°C e perda de peso em 200°C em fungdo da
auséncia de duas moléculas de agua pertencentes ao complexo. O estudo

também apontou a alta estabilidade térmica do complexo comparado a
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quercetina. Enquanto a quercetina perdeu 50% de sua massa inicial em 410°C,

o complexo teve seu peso reduzido a metade em 580°C.

A estequiometria do complexo foi dada pela analise de espectrometria de
massa que utilizando o modo negativo obteve o pico em 301,10 m/z no espectro
da quercetina, enquanto, no modo positivo, foi observado um pico em 658,24
m/z no espectro do complexo. Os resultados gerados sugeriram a formagao de
um complexo com estequiometria 2:1 em que estdo aplicadas duas moléculas

de quercetina para uma de ferro.

No estudo de ressonancia magnética nuclear de protons foi identificado o
desaparecimento do préton do grupo 3-OH comparando os picos da quercetina
livre com o complexo, indicando a falta do hidrogénio do grupo no composto de
coordenacdo. Outros sinais de prétons do complexo foram levemente
deslocados comparados com a quercetina, ocasionado pelo aumento na

conjugacgao ao formar o composto de coordenagéo.

Para avaliagdo da atividade antioxidante, empregou-se o método de
supresséao do radical DPPH, em que é empregado a amostra, quercetina livre ou
o complexo, em uma solugcdo de DPPH em metanol. A analise é realizada no
espectrofotdbmetro e a absorbancia € medida a cada 5 minutos no comprimento
de onda de 515 nm. O decaimento da absorbancia com o passar do tempo indica
a capacidade de eliminag¢ao do radical DPPH. Como controle, foi analisado um
branco, somente com a solugdo de DPPH em metanol e a porcentagem de
eliminacao foram calculadas pela Equacéo 2:

Atividade de eliminaco (%) = 100 x £22conirole-abs amostra (2)

Abs controle

Os resultados obtidos foram dispostos em um grafico (Figura 10) e
indicam que tanto a quercetina livre quanto o complexo metalico podem eliminar
o radical DPPH, com o complexo apresentando maior atividade antioxidante

comparado a quercetina.
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Figura 10 — Atividade de eliminagao do radical DPPH (REZA et al., 2016)

5. CONCLUSAO

Com base nas informacdes obtidas neste trabalho de revisao, conclui-se
que a estrutura quimica dos flavonoides, mais especialmente das flavonas e
flavondis, permite sua complexagcdo com ions metalicos, melhorando sua
biodisponibilidade e ac&o bioldgica. Por apresentarem em suas estruturas
grupos hidroxilas, tanto no anel A quanto no anel B, sdo excelentes
antioxidantes, capacidade que pode ser aumentada com a coordenagao com
metais por alterar fatores cinéticos e termodinamicos. Estudos evidenciaram que
a complexagao com metais necessita de sitios especificos, sendo o0 4-C=0, as
hidroxilas nas posi¢des 3 e 5 e o catecol os apontados pelo fendmeno.

Entre os flavonois, ha muitos estudos envolvendo a quercetina, potente
antioxidante, em razio de sua estrutura possuir os principais sitios para um bom
desempenho da atividade antioxidante, podendo, ainda, ser complexada
facilmente com espécies que possuam orbitais livres que possam ser ocupados.
O estudo caso escolhido , envolvendo a sintese e caracterizagao de complexo
de coordenacgado formado entre o ferro e a quercetina, comprova a maior

atividade antioxidante do complexo em relagéo a quercetina livre.
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Finalmente, conclui-se que os complexos metalicos de flavonoides
contribuem para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, sendo um
rico recurso de medicamento natural viavel para combater doencas ocasionadas

pelo estresse oxidativo, como o cancer.
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