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RESUMO

Com o crescimento dos estudos sobre a Quimica dos Compostos de Coordenacao (subclasse de uma
categoria maior conhecida como Complexos), as industrias farmacéuticas, medicinais e
nutracéuticas se beneficiaram para utiliza-los na sintese de medicamentos e em experimentos
laboratoriais de qualidade de um alimento, por exemplo. Portanto, a unido dos conhecimentos sobre
esses compostos com os estudos obtidos dos chamados flavonoides (classe de compostos quimicos
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que sdo encontrados principalmente em frutas, chas, vinho etc.) trazem muitos beneficios como
estudos do potencial antioxidante e anticarcinogénico destes. O fato principal pelo qual se manipula
essa classe de compostos na forma de ligantes em centros metalicos se da pela estabilidade destes
quando presentes em tais compostos.

Palavras-chave: Complexos, Quercetina, Bipiridina.

ABSTRACT

With the growth of studies on the Chemistry of Coordination Compounds (subclass of a larger
category known as Complexes), the pharmaceutical, medicinal and nutraceutical industries have
benefited to use them in the synthesis of drugs and in laboratory experiments of food quality, for
example. Therefore, the union of the knowledge about these compounds with the studies obtained
from the so-called flavonoids (class of chemical compounds that are found mainly in fruits, teas,
wine, etc.) brings many benefits such as studies of their antioxidant and anticarcinogenic potential.
The main fact by which this class of compounds is manipulated in the form of binders in metallic
centers is the stability of these when present in such compounds.

Keywords: Complexes, Quercetin, Bipyridine.

1 INTRODUCAO

A molécula de quercetina ¢ um flavonoide bastante utilizado para fins terapéuticos. A classe
dos flavonoides ¢ reconhecida por seus componentes possuirem estrutura fendlica variavel, assim
como por suas propriedades antioxidantes, anticarcinogénicas, efeitos protetores do sistema
cardiovascular, etc (BEHLING et al., 2004). Todas estas qualidades sdo encontradas na molécula
da quercetina. Um complexo (composto de coordenagdo) utilizando este composto como ligante
pode ser bastante Util devido a sua versatilidade medicinal. Dentre todas as doengas na qual o uso
da quercetina mostrou sua eficacia, pode-se destacar o cancer, mais precisamente o carcinoma
ovariano, onde ela atua inibindo a tirosina quinase.

Alguns estudos comprovaram que isso se deve ao fato do flavonoide em questao regular o
ciclo celular, interagir com os locais de ligagcdo do estrogénio tipo II, diminuir a resisténcia as drogas
e induzir a apoptose de células tumorais, levando a conclusdo de que a quercetina atua como um
forte composto antitumoral. Portanto, a utilizacdo desta molécula como ligante a um centro metalico
de um complexo ¢ bastante util para a realizacdo de exames laboratoriais como medida de
citotoxidade e proliferacdo celular, analisando a inibi¢do do crescimento das colonias ao passo em
que se aumenta a concentragdo do composto de coordenacgdo especifico do flavonoide na amostra.

Alguns estudos realizados anteriormente utilizaram a naringenina como ligante, contudo, a
quercetina (Figura 01) tem propriedades semelhantes e beneficios tdo abrangentes quanto os da
naringenina (Figura 02). Logo, ¢ com base nessas atividades gerais (inclusive a antioxidante) que

este trabalho retrata, por meio da andlise de trabalhos completos, a sintese e proposta do complexo
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[Fe(bipy)(QC)J*" (2,2’-bipiridinaquercetinaferro (II)) adaptado da sintese do [Cu(bipy)(NGEN)J*>*
(2,2’-bipiridinanaringenincobre (II)) (FILHO et al., 2014), levando em consideracdo a variabilidade
de utilizagao destes dentro da industria farmacéutica, medicinal, nutrac€utica, etc. Em suma, esse
trabalho visa relacionar estudos obtidos anteriormente sobre o complexo de centro metalico, cobre,
com flavonoide presente, naringenina na forma de ligante, com um novo composto de coordenagao,
contendo o centro metalico de ferro e, de forma semelhante, com outro flavonoide (quercetina) de

caracteristicas muito proximas aquele citado antes.

Figura 01. Representacdo estrutural da molécula de quercertina.
OH

Fonte: BEHLING et al., 2004.

Figura 02. Representacdo estrutural da molécula de naringenina.
OH

HO O

OH O

Fonte: FILHO et al., 2014

2 METODOLOGIA

A sintese do [Cu (bipy) (NGEN)]*", partindo do complexo [Cu(Cl2).2H20] (0,0213g em 2
mL) com a propor¢do 1:1:1 (naringenina, bipiridina e cloreto de cobre (II) dihidratado), sendo
utilizado o valor real de concentragio molar: 1,25x10* mol.L™\. Logo apds, agita-se a mistura a
temperatura ambiente, formando um precipitado verde claro, sendo este filtrado em um sistema a
vacuo e lavado com acetona e seco por bomba de vacuo (FILHO et al., 2014). A sintese do complexo
proposto [Fe (bipy) (QC)J** (2,2 -bipiridinaquercetinaferro (II)) terd o mesmo procedimento com
adaptacdes. Utilizando o ion Fe** como centro metélico e a quercetina e 2,2 -bipiridina os ligantes,

¢ de se esperar que o procedimento seja similar, com apenas algumas adaptacdes especificas (devido
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a algumas propriedades do ion ferro e da quercetina, como o potencial de oxidagao do primeiro e a

forca de acidez da segunda).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O complexo sintetizado a partir da naringenina, 2,2’-bipiridina e do cloreto de cobre (II) teve
79% de rendimento (considerado um bom rendimento) e sua pureza foi de 0,99%, de acordo com
Filho et al. (2014), descrito na parte experimental. Similarmente a este estudo, buscou-se realizar
uma proposta de formacao de um complexo inorganico contendo o flavanoide quercetina e o ligante
2,2’-bipiridina e, devido ao fato do ion ferro possuir propriedades quimicas/bioldgicas similares ao
cobre, espera-se que o complexo seja sintetizado com éxito.

Seguindo a literatura e analisando os complexos j4 existentes percebe-se que a molécula de
quercetina, coordenada a um centro metalico, tais como Co (II), Zn(II), Cu(Il), Ni(II) etc., possuem
atividades bioldgicas das mais diversas, tais como: efeitos antiproliferativos contra células
cancerigenas, especialmente do cancer de mama, atividades estas apresentadas no complexo
[Cu(queH-1)Cl(phen)]2.5H20 (GENCKAL et. al., 2019); antioxidantes, sendo esta atividade testada
de forma in vitro na eliminacdo de 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH) e por suas propriedades de
ligacdo ou clivagem do DNA do plasmideo (HALEVAS et. al., 2020; ROCHA et. al., 2019); possui
propriedades antifingicas, como ¢ o caso do complexo contendo Cu (II) ligado as moléculas de
quercetina e bipiridina, com resultados nao toxico.

No entanto, este complexo ainda estd sendo estudado dentro desta area, segundo Halevas et.
al. (2020); antimicrobianas, como ¢ o caso do complexo de ruténio(Il), de geometria octaédrica,
coordenado a dois ligantes de diimina bidentados (2,2’-bipiridina ou 1,10-fenantrolina), como
ligantes auxiliares, e a molécula de quercetina (monobésico bidentado), onde este foi testado pela
interagdo com DNA CT, BSA (proteina, visando avaliar o transporte, absor¢do, biodisponibilidade
e atividade de um composto) e cepas de bactérias gram-positivas e gram-negativas, objetivando
identificar o potencial antimicrobiano da molécula de quercetina complexada ao centro metalico
citado anteriormente (ZAHIROVIC et. al., 2017); anti-inflamatérios e antiviral (FILHO et. al.,
2014). E interessante salientar que de acordo com dados da literatura, a molécula de quercetina,
além de se tratar de um flavonoide principal presente na dieta humana, possui a capacidade de
protecao renal, hepatica e cardiovascular (BEHLIHG et. al., 2004), analisando-a isoladamente.

Outras caracteristicas importantes a serem ressaltadas foram avaliadas em estudos anteriores,
tomando como exemplo a estabilidade do complexo heteroléptico formado pela ligagdo de NN, ou

seja, 2,2"-bipiridina ou 1,10-fenantrolina, juntamente com a quercetina aos centros metalicos de Cu
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(Il) e Zn (II), onde tais compostos formados mostraram-se mais sensiveis ao oxigénio do ar, em
solucdo ou estado solido, que o ligante flavonoide (ANDELESCU et. al., 2018). Neste mesmo
estudo, o qual tratou da avaliagdo da capacidade antioxidante destes complexos (possiveis
potenciadores do efeito da quercetina) por meio do radical DPPH, o resultado obtido foi dos
complexos heterolépticos de Cu (II) terem maior atividade antioxidante que os complexos Zn (II).

Outros estudos de complexos envolvendo flavonoides, mais especificamente a naringenina
(o que proporciona uma excelente base para a avaliacdo da quercetina, uma vez que, ambos se
encontram na mesma classe de compostos), demonstram que os flavonoides ndo exibem atividade
suficiente para serem utilizados na quimioterapia, porém podem ser quimicamente modificados por
complexacdo com metais como cobre (II), por exemplo, e assim serem aplicados na terapia
adjuvante (FILHO et. al., 2014), uma vez que, a inibigdo da formacao, prolifera¢do e migragao da
coldnia de células tumorais foi bastante eficiente, segundo resultados obtidos.

Vale ressaltar que estudos voltados para a formagao de intermediario (cetocarboxilatocopico
(IT)) em uma reagao de oxigenacao de complexo de cobre(I) flavonolato, onde o flavonol reage com
o cobre metalico na presenca de 2,2 bipiridina para dar di-hidrogénio e uma mistura de compostos
com a composi¢do estequiométrica, [Cu(bpy)(fla)], também foram propostos e encontrados na
literatura, o que leva a uma analise mais detalhada de um possivel mecanismo de reagdo voltado
para uma atividade biologica especifica, uma vez que, a oxigenagdo da solugdo da mistura resultou
no complexo cetocarboxilatocopio (II), que indica um oxidativo mediado por cobre clivagem do
anel piranona no ligante flavonolato através de um intermediario 1,2-dioxetano por 302 (LIPPAI et.
al., 1996).

Portanto, de diversas formas a atividade biologica dos flavonoides aqui apresentados
complexada a centros metalicos foi avaliada. Outro ponto importante a se tratar, ¢ o potencial que o
ligante auxiliar utilizado pode exercer sobre o ion metéalico central Fe(Il), pois na literatura foi
identificado que a molécula 1,10-fenantrolina possui capacidade de agir como agente quelante deste
determinado ion, o que € bastante promissor por dois pontos: o uso da molécula 2,2’-bipiridina, pois
¢ bastante similar a 1,10-fenantrolina, em termos de propriedades de coordenagao; e pelo motivo de
que o estudo ja realizado mostrar uma eficacia desta propriedade quelante da 1,10-fenantrolina sobre
o tratamento de infec¢des causadas por tripanossomas, apesar destes complexos formados acabarem
exibindo citotoxicidade em células humanas HL-60 (STEVERDING et. al., 2006).

Além destes ja citados, um outro estudo voltado para os potenciais inibidores da
colinesterase foi desenvolvido e relatados na literatura, onde uma série de derivados de flavonona,

incluindo a naringenina, foram complexados com ions cobre (II) ou zinco (II), sendo a maioria
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destes compostos sintetizados possuidores de uma maior atividade inibitéria contra a
acetilcolinesterase (SARRIA et. al., 2016). Outro complexo binucleadopossuindo como ligante
principal a quercetina, quercetina — Cu(Il) — Sn(IV) e Zn(II)-Sn(IV), foi relatado juntamente com
sua atividade quimioterapica no tratamento do cancer, uma vez que os complexos de quercetina
mostraram-se capazes de promover a clivagem do DNA, envolvendo rupturas de fita, tanto por
mecanismo oxidativo como por via hidrolitica, sendo o primeiro investigado por sua possivel
atividade semelhante a SOD, enzima superdxido dismutase (que se trata de uma das enzimas
essenciais cruciais que elimina o superoxido radical (O2") e, portanto, protege as células contra
danos induzida por radicais livres), permitindo uma nova proposta de intervengdo as células
cancerigenas (TABASSUM et. al., 2013).

Algo importante a se relatar, ¢ que uma avaliacdo anterior da chamada “energia de
dissociagao limiar”, que almejou correlaciond-la com caracteristicas estruturais, resultou na seguinte
afirmativa: as diferencgas no limiar das energias s3o maiores para a sub-classe flavanonas que as
flavonas correspondentes, em se tratando de complexos metélicos dos flavonoides diglicosidos.
Sabendo que rutinosideos consistentemente tém energias limiares de CAD mais altas do que os seus
homoélogos de neoesperidosideo (BRODBELT et. al, 2004); informag¢do que pode ser bastante
interessante, uma vez que, a quercetina esta incluida na classe dos flavonoides.

Por fim, outro topico de suma importancia deve ser citado € a possivel estrutura quimica,
geometria e os sitios ativos que estdo interagindo nos complexos que possuem quercetina como
principal ligante. Dentre os estudos relatados, os estudos de Sorenson et. al, (2017) do qual
apresentam a questao estrutural dos complexos sintetizados. O primeiro estudo relata a coordenagao
entre o ion metalico zinco (II) e os 4&tomos de nitrogénio (doadores) do ligante 2,2’-bipiridina, bem
como também ao grupamento cetona e aos dtomos de oxigénio desprotonados do grupamento
hidroxi do ligante flavonoide, sugerindo assim algo interessante de complexos futuros de
flavonoides e 2,2’-bipiridina.

No segundo estudo, a proposta foi sintetizar um complexo de ion metalico central Cu (II) -
utilizado na forma de cloreto de cobre (II) dihidratado em meio metanolico - coordenado com a
naringenina e possuindo como ligante auxiliar a molécula de 2,2’-bipiridina, demonstra liga¢des
similares as citadas ao complexo anterior, ou seja, com os atomos doadores sendo o oxigénio do
grupamento cetona, o oxigénio do grupamento hidroxi (desprotonado) e os dois atomos de
nitrogénio da molécula do ligante auxiliar 2,2’-bipiridina, levando a sugestdo de ligacdo coordenada
no complexo proposto neste trabalho, similar a estes, com o ion metalico central ferro (II) e o ligante

principal a molécula de quercetina, ndo havendo mudanga no ligante auxiliar. Este mesmo estudo

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 7, p. 51892-51899 jul. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

(FILHO et. al., 2014) propde uma possivel geometria quadrado planar para determinado complexo,

com dois ligantes bidentados (naringenina e 2,2’-bipiridina).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A sintese do complexo contendo cobre (II) como atomo central e a naringenina como
principal ligante, fornece base de procedimentos com adaptagdes para uma nova molécula
inorgénica e de sintese com o ion ferro (II) como metal central e a quercetina e 2,2’-bipiridina como
ligantes. Isso ¢ favorecido devido a inimeras questdes, sendo algumas delas: estrutura das moléculas
de flavonoides, nimero de oxidagdo do metal, localizagao do metal na Tabela Periddica, a utilizagao

do mesmo ligante auxiliar (bipiridina), etc.
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