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Resumo

O presente trabalho apresenta os resultados alcancados na sintese de complexos de galio(ll1)
obtidos a partir da interacdo com o flavondide natural quercetina. Descreve-se a
caracterizagdo por espectroscopia no infravermelho e UV-Vis de todos os compostos, bem
como alguns ensaios de solubilidade e de atividade antioxidante. O complexo demonstrou
acao inibidora para radicais livres.
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Introducio

Os radicais livres sdo espécies que possuem um elétron desemparelhado, e este elétron
€ 0 que torna estas espécies tdo reativas e consequentemente instaveis. Esses radicais sao
produzidos naturalmente no nosso organismo pelas células durante o processo de queima do
oxigénio utilizado para converter os nutrientes dos alimentos ingeridos em energia. O
problema é quando ficamos expostos a condicdes ambientais agressivas, como luz
ultravioleta, 0zdnio no ar respirado, ma-nutri¢cdo e fumaca de cigarro, essas espécies podem
sofrer um processo de estresse oxidativo, 0 que ocasiona uma acumulacéo dessas espéecies no
organismo e/ou formacao de outras espécies radicalares mais nocivas. Esses processos podem
causar alteragdes irreversiveis nas células, ou muta¢fes que podem favorecer o aparecimento

de doencas degenerativas como o ataque cardiaco e o cancer [Willians, 2010].



Alguns compostos tém sido muito estudados pela sua capacidade inibidora de radicais
livres. Os flavondides sdo compostos fendlicos amplamente distribuidos nas plantas com
efeitos benéficos para a saude humana. Nos ultimos anos essas moléculas tém atraido a
atencdo de muitos pesquisadores, pois exibem notdvel variedade de atividades bioldgicas,
fisicas e farmacoldgicas [Giovani, 2005].

Estudos quimicos e fitoquimicos destas espécies vegetais tém mostrado o acumulo de
diferentes metabdlitos com importantes atividades, tais como citotdxica (flavonas),
antitumoral (diterpenos, alcaldides), bactericida (alcaléides), larvicida, antiflgica (terpenos),
antioxidante (flavonoides), antimalérica, antichagastica, etc [Garcez, 2006; Garcez, 2009;
Silva, 2009; Peres, 2009]. Estes compostos sdo habeis limpadores de &nions superoxidos,
hidroxila, radicais peroxi, NO e peroxinitro, isso devido a grande atividade antioxidante
[Etcheverry, 2008]. Eles agem no nosso organismo por meio de quelagéo, formam um anel de
atomos em volta dos radicais livres.

O flavondide quercetina (Figura 1) possui propriedades de grande interesse, entre as
quais estdo efeitos anticarcinogénicos, protetores do sistema renal, cardiovascular e hepético
[Behling, 2004]. A substancia é denominada aglicona, ou forma sem acucar da rutina, e €
talvez o flavondide mais presente na dieta humana, pois é encontrada em grande quantidade

nas frutas, verduras e chas.

Figura 1 — Estrutura do flavondide quercetina.

A interacdo dos flavon6ides com ions metélicos pode mudar as propriedades
antioxidantes e alguns efeitos biologicos dos mesmos, sendo a maioria dessas propriedades
muitas vezes superiores as dos compostos originais.

O elemento galio, presente na familia 13 da tabela periddica, atua em nosso organismo
em focos de inflamagdo e infeccdo particularmente nos neutrofilos granulosos e leucdécitos
polimorfonucleares [Melnikov, 2008]. Possui importante potencial antitumoral, promovendo
a antiproliferacéo de células cancerigenas, porém seus sais trivalentes (Ga®*) sdo fracamente
absorvidos pelo intestino, diminuindo assim sua eficiéncia, 0 que aumenta o interesse na
sintese de compostos de coordenacdo com o ion metalico [Bandoli, 2009]. Fisico-

quimicamente os complexos de galio(lll) sdo conhecidos por serem inertes em um amplo



intervalo de potencial redox, bem como ndo apresentam transi¢cbes no espectro eletrénico e
serem “silenciosos” por RPE (Ressonancia Paramagnética Eletronica) [Andrade, 2010].
Devido a importancia bioldgica do galio(lll) é de grande interesse a interacdo deste com
flavonolatos, e dessa forma, o presente trabalho descreve a sintese, caracterizacdo e estudo da
atividade antioxidante de um complexo metélico entre o flavondide quercetina e ions Ga(lll).

Materiais e Métodos

Todos os reagentes e solventes utilizados nas analises e nos procedimentos de sintese,
foram adquiridos de fonte comercial sem purificacdo prévia, incluindo o flavondide
quercetina. Os espectros no infravermelho (4000 a 450 cm™) foram obtidos em um
espectrofotdbmetro Thermo Nicolet Nexus 650, com acessorio de deteccdo por fotoacustica,
sendo a andlise realizada no Grupo de Espectroscopia Optica e Fototérmica do Centro
Integrado de Anélise e Monitoramento Ambiental-CInAM da Universidade Estadual do Mato
Grosso do Sul. Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos em
um espectrofotdmetro Varian modelo Cary50, no Laboratorio de Pesquisa da Unidade de
Navirai/UEMS. As analises foram realizadas utilizando-se metanol (grau espectroscopico) e
celas de quartzo com capacidade para 4 mL com 1 cm de caminho Optico.

O ensaio antioxidante quantitativo foi realizado de acordo com modificacdes do
método descrito na literatura [Blois, 1958], sendo feito em duplicata. Para a quantificacdo do
potencial antioxidante, preparou-se 5,0 mL de uma solugdo méde do complexo em meio
metandlico com concentracdo de 1,0 mg/mL. A solucdo foi entdo diluida nas seguintes
concentragdes: 0,1; 0,2; 0,5; 0,8 mg/mL. Colheu-se 1,0 mL de cada solucéo e adicionou-se
2,0 mL de uma solugcdo metanolica de DPPH a 0,004% . As absorbancias foram medidas a
517 nm apds um intervalo de 30 minutos de reacdo. Como o complexo apresenta absorcao na
regido de acompanhamento (517 nm), foram realizados brancos (mesma concentracdo do
complexo) em cada uma das solucdes diluidas.

O complexo foi obtido reagindo-se o flavonoide quercetina com o sal nitrato de
galio(111) em uma estequiometria 3:1. A uma solucdo de 0,064 g de nitrato de galio em 10 mL
de etanol, sob agitagdo e aquecimento, adicionou-se uma solugdo do flavondide quercetina
(0,151 g) solubilizado em aproximadamente 10 mL de agua. A solucdo amarela continuou sob
agitacdo e aquecimento por 20 minutos, sendo adicionada a mesma aproximadamente trés
gotas de trietilamina, o que resultou na mudanca de coloracdo para laranja. Manteve-se em
refluxo por 3 horas. Entdo filtrou-se mantendo-se em repouso. Houve a formacgdo de
precipitado laranja que foi devidamente seco e analisado por espectrometria no infravermelho



e espectrometria no UV- Vis. Também foi realizado o teste para atividade antioxidante e teste

fisico-quimico de solubilidade.

Resultados e Discussoes

Os espectros no IV do ligante e do complexo (Figura 2) sugerem a coordenacao entre
o ion metalico e o flavonoide. Distintas alteracdes sdo verificadas quando se compara ambos
0s espectros, uma das quais referente a banda atribuida ao grupo carbonila que é deslocada
para um menor comprimento de onda no complexo. Isto pode ser um indicativo da

coordenacdo do ligante ao ion metalico via oxigénio carbonilico.
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Figura 2 — Espectro no infravermelho comparativo da quercetina e do complexo.

Os espectros na regido do UV-Vis (Figura 3) também mostram diferencas
significativas entre a quercetina pura e o0 complexo, demonstrando claramente a influéncia do
centro metalico. Ocorrem deslocamentos batocrdmicos em uma das bandas tipicas dos
flavondides de 379 para 384 nm, sendo este desvio possivelmente ocasionado pela formacao
do anel de cinco membros que se forma pela interagdo metal-ligante. Ainda ndo se tem uma
explicacdo conveniente para 0s processos que aparecem na sequéncia (banda em 437 nm e
ombro em =501 nm), uma vez que complexos de galio(lll) sdo conhecidos por néo
apresentam transi¢cbes no espectro eletrdnico. Entretanto, baseado em relatos da literatura,
sugere-se que 0s processos podem estar relacionados ao fendbmeno da fluorescéncia,
eventualmente presentes em complexos com esse ion metalico.

O teste de solubilidade (Tabela 1) mostrou que o complexo é solivel em solventes
polares, possuindo solubilidade em acetonitrila e insolubilidade em hexano.

Nos testes para atividade antioxidante notou-se que o complexo apresentou atividade
inibidora de radicais livres significativas, sendo estas, a partir da concentra¢do de 0,02 mg/mL
superiores a do flavondide puro (ndo coordenado), chegando a apresentar na concentragao de
0,1 mg/mL 99,3% de atividade antioxidante (Tabela 2).
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Figura 3 — Espectros no UV-vis da quercetina e do complexo.

Tabela 1 — Teste de solubilidade do complexo.

SOLVENTE | Resultado
Metanol Parcialmente
Isopropanol Parcialmente
Acetonitrila Parcialmente
DMSO Solavel
Etanol Parcialmente
Cloroférmio Insolivel
Diclorometano Insolivel
Agua Insoltvel

Tabela 2 — Teste antioxidante da quercetina e do complexo.

Concentracao do % Ao Concentrac¢ao da % Ao
complexo (mg/mL) quercetina (mg/mL)

0,01 77,3 0,01 94,10

0,02 95,1 0,02 94,96

0,05 97,1 0,05 96,08

0,08 98,1 0,08 96,26

0,1 99,3 0,1 96,49

Sugere-se que a estequiometria do complexo sintetizado seja 3:1 (ligante/metal), no
entanto, ndo foram realizados testes que a comprovassem. Futuramente serdo realizados testes
como o de condutividade, analise elementar de CHN, entre outros, para que se comprove a
estequiometria.

A utilizacéo do pH 8,5 para a sintese do complexo explica-se pelo fato da necessidade
de um meio levemente alcalino, pois em um pH alto poderia ocorrer a formacéo indesejada do
hidroxido metalico correspondente. Sendo assim, optou-se pela utilizacdo da trietilamina, que

também funciona como um tamponante para o0 meio.



Conclusoes

Através das técnicas realizadas, foi comprovado a coordenacao entre o ion metalico

galio(111) e o flavondide quercetina, indicando o sucesso da sintese realizada. O complexo

obtido apresentou atividade inibidora de radicais livres superior a do flavondide in natura.
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