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RESUMO

Um estudo tedrico e experimental envolvendo reacdes de troca de ligantes cloretos por
ligantes quercetinatos (QUERC") entre espécies de [Zn(H20)u-nCln]¢™ foi realizado e
resultou em 4 tipos de complexos para analise: CPX1 — [ZnCl2(QUERC)]* ani6nico,
CPX2 — (R/S)-[ZnCI(H20)(QUERC)1° neutro, CPX3 — [Zn(H20)2(QUERC)]** cati6nico
e CPX4 — (R/S)-[Zn(QUERC)2]°® neutro. A partir de calculos utilizando a Teoria do
Funcional de Densidade (DFT) no nivel B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-PCM(UFF) foi
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possivel constatar que CPX1 possui preferéncia na rota sintética em solu¢do comparado
as demais espécies, possuindo AH; = - 0,48 kcal mol™ e AGr = - 4,23 kcal mol. CPX4
somente é favorecido pelo aumento entropico TAS = +8,52 kcal mol™, proporcionado
pelo efeito quelato. Os resultados experimentais das espectroscopias IV e UV-Vis sdo
concordantes com os valores computacionais calculados. O modo de coordenacdo das
espeécies foi caracterizado em conjunto com os orbitais de fronteira descritos para 0s
complexos abordados. A formag&o do complexo contribui para o efeito de ruptura do anel
C da quercetina, e este efeito pode ser impedido quando o sistema é mantido com reducéo
de temperatura e na auséncia de luz.

Palavras-chave: Quercetina, Complexos de Zn(Il), Alzheimer, Céancer, COVID-19,
DFT.

ABSTRACT

A theoretical and experimental study involving exchange reactions of chloride ligands by
quercetinates ligands (QUERC") between species of [Zn(H20)-nCln]®™ was carried out
and resulted in 4 types of complexes for analysis: CPX1 — [ZnCl, (QUERC)]! anionic,
CPX2 — (R/S)-[ZnCI(H20)(QUERC)]° neutral, CPX3 — [Zn(H20)2(QUERC)]** cationic,
and CPX4 — (R/S )-[Zn(QUERC).]° neutral. From calculations using the Density
Functional Theory (DFT) at B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-PCM(UFF) level it is possible to
verify that CPX1 has a preference in the synthetic route in solution compared to the other
species, with values of AH, = - 0.48 kcal mol™* and AG; = - 4.23 kcal mol™. CPX4 is only
favored by the entropic increase TAS = +8.52 kcal mol™, provided by the chelate effect.
The experimental results of the IR and UV-Vis spectroscopy are in agreement with the
calculated computational values. The coordination mode of the species was characterized
with the frontier orbitals for the studied complexes. The complex formation contributes
to the effect of rupturing of the C-ring of quercetin, and this effect can be prevented when
the system is kept at reduced temperature and in the absence of light.

Keywords: Quercetin, Zn(Il) complexes, Alzheimer, Cancer, COVID-19, DFT.

1 INTRODUCAO

Flavonoides sdo uma das principais classes de produtos naturais, sendo
metabolitos secundarios de diversas espécies de plantas, da classe dos polifendis,
caracterizados pelas suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (PANCHE,
DIWAN e CHANDRA, 2016). Esta classe de substancias pode ser dividida em seis
grupos: flavonas, antocianidinas, chalconas, isoflavonoides, flavanonas e os flavondis
(KASPRZAK, ERXLEBENB e OCHOCKIA, 2015; LOSADA-BARREIRO e BRAVO-
DIAZ, 2017; PANCHE, DIWAN e CHANDRA, 2016; RICE-EVANS et al., 1996).
Dentro do grupo dos flavonois, a quercetina (QUERC) (Figura 1A) é uma das substancias
naturais mais conhecidas e estudadas, sendo encontrada principalmente em cebola, maca,

brécolis, vinho tinto, cerveja e chéa preto.
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Apresentando uma notoria agdo antioxidante, estudos na literatura apontam a
quercetina com potencial agdo contra o cancer, pela desativacédo de DNA (SADHUKHAN
etal., 2019; TAN, ZHU e WANG, 2010), e doenca de Alzheimer, por reagir prontamente
com radicais livres (LOSADA-BARREIRO e BRAVO-DIAZ, 2017). Além disso,
estudos in silico apontam que a quercetina também porta uma potencial inibicdo da
protease 3CLpro, indicando uma possivel estratégia terapéutica contra o virus SARS-
CoV-2, responsavel pela COVID-19 (JO et al., 2020). Possui melhor absor¢do quando
veiculada com &cido ascérbico (vitamina C), uma vez que este age como protetor redutivo
dos processos de oxidacao deste fitocomposto (RICE-EVANS, MILLER e PAGANGA,
1996). Por fim, a quercetina pode representar cerca de 95% dos flavonoides ingeridos via
alimentacdo (NIJVELDT et al., 2001).

Figura 1. A) Estrutura da QUERC, evidenciando a posi¢do dos atomos de carbono, as por¢fes dos anéis
aromaticos e os valores de pK, de cada hidrogénio &cido. B) Proposta de iniciagdo do mecanismo de
oxidacéo da QUERC, considerando incidéncia de atmosfera reativa, com presencga de H,O.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Conforme destacado na Figura 1A, a QUERC possui quatro valores de pKa
associados a cada tipo de hidrogénio acido (ALVAREZ-DIDUK et al., 2013). A
sequéncia em que a desprotonacdo ocorre & um importante fator para o controle do modo
de coordenacao desejado. Desta forma, percebe-se que em regides de pH proximo a sete,
o primeiro hidrogénio desprotonado € da hidroxila ligada ao carbono 4" no anel benzénico
B, formando um potencial sitio de coordenacdo, em solugdo, com ions metalicos, mais
estabilizado termodinamicamente pela possivel formacao de um quelato. Apesar disso, €

encontrado na literatura (LEE e TUYET, 2019) uma sintese que aponta a formacdo de um
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complexo na proporgdo 1:2, com o ion metalico coordenado na por¢do do anel C da
QUERC. Deve ser levado em consideracdo, no entanto, que a posi¢édo da coordenacéo foi
provavelmente favorecida pela técnica de liofilizacdo utilizada pelos autores (LEE e
TUYET, 2019). Logo, analisar o perfil reacional em solucdo é de fundamental
importancia, pois nem sempre os resultados obtidos em fase solida concordam com
aqueles obtidos em solugdo. Como exemplo, em fase sélida a QUERC apresenta um
menor efeito oxidante quando comparada em solucdo com atmosfera ambiente
prolongada (Figura 1B) (JUNGBLUTH, RUHLING e RUHLING, 2000; RAMESOVA
et al., 2012). Deste modo, mapear a coordenacdo da QUERC poderéa proporcionar efeitos
de potencializacdo ou inibicdo da atividade oxidante, dependendo do metal ao qual esteja
coordenada.

Complexos metélicos com QUERC sdo abordados na literatura coordenados aos
cations de elementos de transicdo geralmente na proporcdo 1:2 (metal:ligantes), onde a
principal questdo é enfatizar a captura do ion metalico evidenciando o efeito quelato na
proporcao descrita (KASPRZAK, ERXLEBENB e OCHOCKIA, 2015; KHATER et al.,
2019). Somado a isto, é interessante destacar que as técnicas mais utilizadas para
proposicdo estrutural qualitativa inicial dos complexos formados sdo as espectroscopias
naregido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) e do Infravermelho (IV), por fornecerem tanto
o perfil do comportamento dos orbitais moleculares associados a estrutura formada (UV-
Vis), quanto aos modos de coordenac¢ado possiveis pelo deslocamento do nimero de onda
(IV).

Assim, considerando a caréncia existente na literatura com relacéo a descri¢do dos
eventos de complexacdo, fazendo uso da modelagem molecular para destacar a rota
termodinamica mais favoravel para obtencdo dos complexos formados e, considerando
que pode ocorrer formacdo de espécies intermediarias com distintas proporcdes, 0
presente trabalho apresenta a sintese, caracterizacdo e modelagem molecular de
complexos de zinco(ll) com quercetina considerando proporgoes 1:1 e 1:2.

2 EXPERIMENTO
2.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes e solventes foram utilizados sem purificacdo prévia. A analise
espectroscopica UV-Vis foi possivel utilizando-se o aparelho Shimadzu UV-2600, na
regido de 200-800 nm, em cubetas de quartzo de 1 cm, com resolugdo de 1 nm. Os

espectros de 1V foram obtidos com 32 varreduras em pastilha de KBr seco por 3 horas
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em 160°C, em um espectrometro Shimadzu IRAffinity-1 na regi&o de 4000 a 400 cm?,
com resolucéo espectral de 4 cm™,

2.2 ANALISE TEMPORAL DOS COMPLEXOS (CPX)

Primeiramente, foi preparada 25,0 mL de solugdo mé&e etanolica de QUERC a 0,01
mol L. Separando-se 20,0 mL desta em um béquer, foram acrescentados 14 mg de ZnCl,
anidro sob agitacdo, em temperatura ambiente, por aproximadamente 1 hora, ocasionando
a intensificacdo de um tom mais amarelado na mistura reacional, indicando a formagéo
das espécies CPX. Em seguida, para acompanhar a leitura por um periodo reacional de 3
semanas no espectrometro de UV-Vis, tanto uma aliquota de 0,50 mL da solugdo mée do
ligante quanto do complexo sintetizado foram separadamente diluidas em volume total
de 200,0 mL de etanol afim de manter a concentragdo final de 25,0 p mol L, em ambas
as solucdes. Estrategicamente, para avaliar efeitos reacionais distintos no tempo
estipulado, cada solugéo foi particionada em 4 tubos de ensaio de 10 mL, hermeticamente
fechados, totalizando 8 tubos no total. Assim, foi possivel obter uma combinacdo de
quatro condicBes para cada sistema: com temperatura ambiente ou a 7°C, e com luz
ambiente ou ndo. O isolamento do efeito da luz ambiente foi proporcionado com
envelopamento do tubo com papel aluminio. Experimentalmente, o equilibrio quimico
proposto € esquematizado na Figura 2, e teoricamente foi modelado conforme é
demonstrado no tépico a seguir, considerando todas as possibilidades de complexacdo em
pPKa1 =7,19.

Figura 2. A) Equilibrio quimico do ligante QUERC puro. B) Propostas de reagdes envolvidas na
complexacdo em fase etandlica.

A)
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Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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2.3 MODELAGEM MOLECULAR

Partindo-se do anion tetraclorozincato(Il) — [ZnCl4]%, foram modeladas todas as
proporcBes do tipo 1 metal para 1 ligante QUERC", utilizando todas as possiveis
proporcdes de agua e cloreto permitidas pelas espécies de aquaions [Zn(H20)4-nCla]?™,
conforme Figura 3. Deste modo, foi possivel chegar em 4 tipos de complexos, da seguinte
forma: CPX1 — [ZnCl,(QUERC)]* anibnico, CPX2 — (R/S)-[ZnCI(H20)(QUERC)]°
neutro, CPX3 — [Zn(H20)2(QUERC)]** catibnico e CPX4 — (R/S)-[Zn(QUERC)]°
neutro, sendo este ultimo favorecido quando ha quantidade de QUERC™ em excesso. Para
se chegar ao valor de cada variacdo energética para formacao de cada CPX, é necessario
somar o valor de cada etapa de hidratagdo anterior, conforme descrito na equacao 1, com
a energia dada pelo ataque de QUERC", conforme a descri¢éo na equacgdo 2. Em todas as
estruturas foi considerado o primeiro estagio de desprotonagdo em OH4’ (ALVAREZ-
DIDUK et al., 2013).

Figura 3. Estruturas modeladas no presente estudo no nivel B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-PCM(UFF).
1-
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
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As estruturas de QUERC e dos CPX propostos tiveram suas geometrias
otimizadas e caracterizadas como ponto de minimo na hipersuperficie de energia
potencial através de calculos de frequéncias vibracionais harmoénicas. A partir destes
calculos também foi possivel obter os pardmetros termodindmicos para avaliacdo do
perfil termodindmico da reagdo e os modos normais de vibracao para a caracterizagao por
espectroscopia vibracional no Infravermelho (IV). Os célculos foram realizados
utilizando o formalismo da Teoria do Funcional de Densidade (DFT, Density Functional
Theory) com o funcional B3LYP (LEE et al., 1988; BECKE, 1993; STEPHENS et al.,
1994), considerando o conjunto de fun¢des de base de Pople 6-31+G(2d) (HARIHARAN
e POPLE 1973). O efeito do solvente foi considerado por meio do modelo implicito de
solvatagdo IEF-PCM (Integral Equation Formalism for Polarized Continuum Method)
com a cavidade construida considerado raios UFF (Universal Force Field) (SCALMANI
e FRISCH, 2010) e a constante dielétrica ajustada para o solvente etanol (¢ = 24,8520).
O nivel de teoria utilizado pode ser descrito como B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-PCM(UFF).
Posteriormente, calculos utilizando a aproximacdo TD-DFT (Time-Dependent Density
Functional Theory), no mesmo nivel de teoria, foram realizados visando a obtencao
teorica do perfil dos espectros de UV-Vis.

Por fim, visando avaliar o perfil da ligacdo coordenada formada, é interessante
verificar os orbitais moleculares de fronteira (HOMO - Highest Occupied Molecular
Orbital e LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital) dos complexos envolvidos na
formacdo das bandas de transicdo eletrdnica UV-Vis. Em seguida, as mudanc¢as na
entalpia (AHr) e na energia livre de Gibbs de reagdo (AGy) foram avaliadas por meio das
egs. 3 e 4, respectivamente, para todas as rotas sintéticas consideradas.

AHr = Hprodutos - Hreagentes €q. 3
AG‘r = Gprodutos - Greagentes €q. 4

Todos os célculos foram realizados no programa computacional GAUSSIAN 16
Rev. C.01 (GAUSSIAN 16, 2016).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ANALISE ESTRUTURAL

Visando avaliar a qualidade das estruturas obtidas para os complexos de Zn(ll)
(CPX1, CPX2, CPX3 e CPX4 — Figura 4) a partir dos calculos DFT, foi realizada uma
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comparagéo entre os parametros estruturais calculados (Tabela 1) envolvendo o poliedro
de coordenacao com os dados obtidos por difragéo de raios X (SANTIAGO et al., 2020)
de um complexo de Zn(ll) que apresenta estrutura semelhante na primeira esfera de
coordenacao de CPX1, por possuir angulos do tipo £0 — Zn — Cl e cis — 2Cl — Zn — CI

e, consequentemente, distancias Zn-O e Zn-ClI.

Figura 4. Estruturas otimizadas para 0s CPX propostos no presente estudo. Os valores de distancias de
ligacdo em Angstrom (A), e os valores de angulos em graus (em italico).
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Conforme visto na Tabela 1, o desvio relativo médio (DRM) calculado para CPX1
foi de apenas 4,49%, indicando que a metodologia aplicada no trabalho apresenta uma
boa descricdo dos parametros estruturais de complexos de Zn(ll), entre os atomos
evidenciados. Considerando o CPX1, o maior desvio observado foi para o angulo teérico
£Cl1-Zn-Cl2, que se mostrou mais obtuso (119,069°) quando comparado ao analogo
experimental de 115,31°. Para os demais dados estruturais, o erro calculado foi abaixo de
5%.

Os valores calculados para a distancia de ligacdo Zn—Cl para CPX1 e CPX2
ficaram entre 2,28 A e 2,22 A, possuindo erro de 2,2% e 0,5%, respectivamente, em
relacdo ao dado de referéncia. Além disso, as distancias de ligacdo Zn—O4’ calculadas
também apresentam um bom acordo com a literatura, possuindo valores que variam entre
1,96 A (CPX1) e 1,87 A (CPX4). Por fim, pode ser observado que o angulo quelato

(angulo de mordida) (£0-Zn—0O) ¢é afetado de acordo com o grau de substituigdo de
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cloretos por agua, em propor¢des 1:1, possuindo valores de 77,18° (CPX1), 78,74°
(CPX2) e 81,24° (CPX3). Ja para CPX4, o valor € semelhante ao encontrado para CPX2,

que pode ser justificado por ambos serem neutros.

Tabela 1. Pardmetros estruturais calculados para o0 CPX1, comparados com dados experimentais

analogos.
Ligacdes / A Angulos / Graus
Zn-Cll Zn-Cl2 Zn-04° Zn-03° «Cl1-Zn-CI2 20-Zn-ClL DRM™/%
CALCULADO 2,279 2,281 1,960 2,299 119,069 109,737 4,49
EXPERIMENTAL" 2,228 2,212 2,027 2,027 115,310 109,340 -

*Valores obtidos conforme os resultados de difracdo de raio-X (SANTIAGO et al 2020).
**Calculo da média aritmética dos desvios relacionados pelos seis parametros da primeira esfera de
coordenagéo.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

3.2 ESPECIACAO QUIMICA DE CPX EM SOLUCAO

Inicialmente a molécula de quercetina foi submetida a alguns testes para
adequacao de tempo de experimento e verificacdo de estabilidade, pois conforme ja
relatado e esquematizado na Figura 1, a quercetina se degrada pela ruptura de ligacdo na
regido de heterodtomo. Pode ser observado na Figura 5A que a adi¢gdo de &cido em
aliquota retirada do meio racional (sem adicdo prévia de ZnCl, anidro) ndo ocasiona
alteracdo no sistema, porém uma reducdo imediata da banda em 373 nm é observada

quando adicionado apenas 3 gotas de NaOH a 1 mol L, indicando a abertura do ciclo.
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Figura 5. A) Verificacdo de condic¢Bes reacionais iniciais. B) Meio oxidativo com quercetina. C) Espectro
UV-Vis experimental de QUERC e sistemas de CPX (314 nm — ponto isoshéstico). D) Espectro UV-Vis

tedrico para QUERC e todos CPX analisados, com ponto isoshéstico em 310 nm. E) Espectro UV-Vis
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

E interessante perceber que mesmo em meio oxidativo extremo, com adicio de
perdxido de hidrogénio PA, a abertura do anel ndo acontece de imediato como foi possivel
de se constatar com a adicdo de base. Somente apds o periodo de sete dias que a banda
de 373 nm desapareceu (Figura 5B). Com estas observacdes de partida, tanto a quercetina
quanto o complexo CPX sintetizado foram analisados por UV-Vis e, de imediato, houve
0 surgimento de uma banda nova em 425 nm (Figura 5C), referente a transicio HOMO
- LUMO do CPX, do tipo transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML)
conforme ilustrada para CPX1 na Figura 6, banda esta que antes ndo existia no espectro
UV-Vis do ligante puro. Ocorre formacdo de ponto isoshéstico com bom acordo entre
teoria (310 nm, ver Figura 5D) e experimento (314 nm, ver Figura 5C). Percebe-se
também que surge uma banda préxima na regido de 304 nm, também referente a formacéo
de complexos CPX (teoria 230 — 307 nm), regido esta que s surge como consequéncia
da banda em 373 nm reduzir, assim apenas a banda de maior sensibilidade sera discutida.

As atribuicbes das bandas do complexo podem ser confirmadas utilizando
modelagem molecular, onde o valor calculado foi de 411 nm (H110—>L111; 3,0129 eV,
f = 0,8664) para CPX1, 399 nm (H106->L107; 3,1074 eV; f = 0,7925) para CPX2, 389
nm (H102->L103; 3,1862 eV; f = 0,7112) para CPX3, onde f corresponde a forca do
oscilador. Ja para o complexo CPX4, na regido selecionada para anéalise, as transi¢des
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ocorrem de maneira a contemplar quatro tipos de orbitais em dois comprimentos de onda
distintos, em 404 nm (H-1->L, H-1>L+1, H>L, H>L+1; 3,0675 eV; f = 1,3099) e em
394 nm (H-1->L, H-1>L+1, H>L, H>L+1; 3,1461 eV; f = 0,3614). Os orbitais
envolvidos nestas transicdes podem ser visualizados na Figura 6. E, conforme visto na
Figura 5E, como os dados em solucdo do espectro tedrico UV-Vis de QUERC e CPX1
se assemelham muito com os resultados experimentais no marco zero do experimento,
sendo bem coerente ja pressupor que existe um melhor favorecimento da sintese, partindo

pelo caminho de formagdo do CPX1 em detrimento dos demais.

Figura 6. Analise dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) envolvidos nos complexos passiveis de rota

sintética
H(110) . “%s L(111) . . %
- & -
- P T CPX1 e
ﬂ{é?:v‘ PR Y
“« &% P '
- -
@ P - & .
- : _— :
H-1(169) e LA71) P
e - S e CNGE - 'y P
.o T IR e,. Sl
N~ Ca s ara TOTOE T
e’ .
S~ oo ‘CQEI'
" - y
H(170) ae L+1(172) o
" C g, S 8% . o Cat 'Ly
TSI g3 . & Ny % - eo% @ " - ® o w_,)‘ % <

Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Tabela 2. Valores das energias, em kcal mol?, de cada etapa reacional de formag&o de todas espécies de

CPX
1 2 3 4R 4S  5R 58 6R 6S 7 8 9
AG  -423 -10,80 -2425 359 291 -89 -1053 -28,90 -29,58 1250 -6,54 -37,85
AH -0,48 -4,45 -13,75 6,57 6,60 -2,75 -2,71 -20,81  -20,78 17,44 -0,64 -26,88
TAS 3,75 6,35 10,50 298 369 6,21 7,82 8,09 8,80 494 590 10,97
10R 10S 11R 11S 12R 12§ 13RR 13RS 13SR 13SS 14R  14S
AG 14,39 13,72 22,36 23,03 235 2,63 -12,04  -11,76  -11,37 - - -34,12
11,09 34,40
AH 11,02 11,05 20,17 20,14 732 7,22 -3,70 -3,80 -3,73 -3,83 - -23,98
23,88
TAS -3,37 -2,67 -2,19 -2,89 497 459 8,34 7,96 7,64 7,26 10,52 10,14

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

De acordo com as analises de UV-Vis de cada CPX, e analisando os dados
termodindmicos apresentados na Tabela 2 e na Figura 7, algumas considera¢Ges sao
apresentadas, utilizando as equagfes 1 e 2. A primeira delas é que a conversdo de CPX1

- CPX2 e de CPX2 - CPXa3, sdo desfavoraveis do ponto de vista entalpico e entrépico
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e, assim, possuem sempre saldo de AG positivo. O segundo fato ¢ a preferéncia do sistema
no sentido de ocorréncia, onde a rota de sintese do CPX1 torna-se preferencial, uma vez
gue independentemente da quantidade de H2O nos complexos do tipo [Zn(H20)n-4Cl]*™"
dada pela reagdo com QUERC", AG tera valor de - 4,22 kcal mol™, com AH = - 0,48 kcal
mol, assim, tem-se um favorecimento entlpico e entrépico, com valor TAS = +3,74
kcal mol™. Se a formagédo de CPX2 ¢ analisada, tem-se que AH = +10,54 kcal mol™ e AG
~ 49,98 kcal mol?, correspondendo a um valor de TAS =~ +0,56 kcal mol™?, que é
aproximadamente 85% inferior comparado a producéo do CPX1 descrita anteriormente,
independentemente do tipo de grau de hidratacio de [Zn(H20)n-4Cls]*" tomado como

reagente de partida.

Figura 7. Valores de AH e AG discretizados em cada etapa de hidratagdo necessaria para formar as
espécies [Zn(H20)n-4Cly]?" como rotas de formagéo de CPX1, CPX2 e CPX3.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Por fim, a terceira consideracdo é para formacdo de CPX3 ser sempre
desfavoravel, pois AG = +32,52 kcal mol™ e AH =+30,71 kcal mol™, acarretando TAS =
-1,81 kcal mol™. Ou seja, a medida que adicionamos agua na esfera de coordenagao, o
complexo tende a se desestabilizar devido a perda de entropia reacional envolvida na
formacgédo do CPX. E, como consequéncia da proporcdo na entrada de mais um ligante
QUERC, teremos a liberacéo de 2 substituintes da esfera de coordenacao e, assim, devido
ao efeito quelato, mesmo que o sistema ndo seja favorecido com o valor de entalpia para
formacdo de CPX4 (AH = +6,79 kcal mol™), o valor de AG fica sutilmente negativo (-
1,73 kcal mol™), pois existe um aumento consideravel do fator entrépico para +8,52 kcal

mol. Com base nestes resultados, ¢ possivel propor com embasamento fundamentado,
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utilizando como referéncia célculos DFT, que em solugdo etandlica, existe
simultaneamente o equilibrio das espécies de CPX1, CPX2 e CPX4, e que a espécie CPX1

é preferencial em relacdo as demais.

3.3 ANALISE VIBRACIONAL

Para se realizar a espectroscopia de 1V, a quercetina pura e a solucéo reacional do
CPX foi gotejada em KBr e submetida a 160 °C por 3 horas. Apoés, foi macerada e
prensada para montar a pastilha e, assim, inserida no equipamento. O aquecimento foi
realizado visando a retirada das moléculas de agua de hidratacdo e de coordenacdo,
favorecendo, assim, a formacgé&o do complexo do tipo 1:2, obtendo bom acordo entre teoria
e experimento. Os calculos de frequéncias harmdnicas permitiram a atribuicdo de cada
estiramento v(OH) tanto para a quercetina livre quanto complexada. O valor da absor¢ado
em 549 cm™ (Figura 8) aparece apenas para 0 CPX formado, coincidente com o valor
tedrico (549 cm™?) calculado no nivel B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-PCM(UFF), sendo
atribuido para o modo v(ZnO4’)+v(CC)g. Algo interessante de se notar é o padrdo de
v(OH7) em 3408 cm™, v(OHS5) em 2852 cm™, e v(OH3) em 2924 cm™ para quercetina
livre ndo ser alterado ap6s a complexacdo, indicando, portanto, que a coordenagdo nao
aconteceu por estas hidroxilas, s6 podendo ter ocorrido pelo anel B da quercetina, pois 0s
valores de estiramento v(OH3’) mudaram de 3551 cm™ para 3546 cm™, e para v(OH4")
de 3234 cm™ para 3196 cm™. Ou seja, o intervalo de estiramento Av(OH3’) de 5cm™ e 0
grande intervalo de Av(OH4’) de 39 cm™ é um forte indicativo para propor a estrutura
coordenada pelo anel B. Por fim, o espectro de IV também proporciona a andlise dos
an€is aromaticos v(CC) da estrutura livre e complexada mais rigida, pois o sinal em 1616
cm™ permanece inalterado, sendo adotado como banda marcadora. Porém, o sinal em
1670 cm™ da quercetina livre sofre deslocamento para 1654 cm™, e ocorre perda de sinal

conforme indicado na reducdo relativa de 22% de transmitancia, visto na Figura 8.
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Figura 8. Espectro 1V experimental para QUERC e CPX4.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

3.4 MONITORAMENTO POR UV-Vis AO LONGO DO TEMPO

A literatura aponta que a QUERC tende a se degradar ao longo do tempo, sendo
recomendado trabalhar em meio de atmosfera inerte afim de manter o ligante intacto
durante o experimento, o que vai em detrimento do propoésito deste trabalho. Como
resultado dos produtos desta degradacao, ocorre reducdo da banda marcadora em 373 nm
e 256 nm, e surge o0 aumento da banda em 296 nm, atribuido a absorcdo das espécies
monoaromaticas formadas (JUNGBLUTH, RUHLING e RUHLING, 2000;
RAMESOVA et al., 2012). Com o intento de verificar o efeito da coordenago nesta
ruptura de ligacdo de éter no anel central C da QUERC, cada frasco hermeticamente
fechado foi monitorado por 3 semanas, e desta forma, foi constatada que a formagéo do
complexo CPX1 tende a favorecer este evento de degradacdo comparado a quercetina
pura, independentemente das condicdes reacionais aqui fixadas, conforme se mostra na
Figura 9, analisando o decréscimo da banda em 373 nm.

Quando o sistema é mantido sem o efeito da luz e com temperatura baixa, ndo

ocorre perda de sinal em nenhuma das bandas para todos os sistemas. No entanto,
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deixando os frascos em temperatura ambiente e com exposi¢do a luz, em um periodo curto
de uma semana, as banda em 373 nm e 256 nm ja sdo cessadas, e ocorre a formacéo de
apenas uma banda na regido de 296 nm, indicando total abertura do anel heterociclico C.
Agora, quando comparamos o efeito de isencdo de temperatura e de luz separadamente,
é verificado que manter o sistema isento de luz possui melhor impedimento de degradacéo
quando comparado ao efeito de temperatura reduzida, ou seja, uma maneira para verificar
controladamente o perfil de oxidacdo destas reacGes seria manté-las sob o efeito de

exposicdo de luz branca, com temperatura reduzida.

Figura 9. Analise temporal das solugdes de A) QUERC pura e B) Complexo CPX1
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo reportou experimentos de andlises tedricas e experimentais do
equilibrio reacional formado entre ligantes quercetinatos (QUERC") com especiagdo de
aquaions do tipo [Zn(H20)n-4Cl4]*™, sendo sistemas potenciais para serem considerados
em diversas quimioterapias de doencas graves, tais como doenca de Alzheimer, COVID-
19 e céncer. O objetivo do trabalho foi identificar a rota de maior estabilidade em solugéo
etanolica para os complexos formados considerando uma descri¢cdo termodinamica,
empregando métodos de Quimica Quéantica no nivel B3LYP/6-31+G(2d)/IEF-
PCM(UFF) para mapear as analises de todos os sistemas com as devidas consideragdes.

Os espectros de UV-Vis e IV foram fundamentais para o estudo das espécies

encontradas em solucdo e em fase solida, possuindo bons acordos entre teoria e
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experimento, suportando todas as reacdes descritas. Os sistemas CPX1, CPX2, CPX3 e
CPX4 assumiram valores de AG (4H) de -4,22 (-0,48); 9,98 (10,54); 32,52 (30,71) e -
1,73 (6,79) kcal mol, respectivamente. Ou seja, em solucgéo, a espécie mais provavel de
se encontrar € CPX1 pelos favorecimentos de entalpia e entropia reacional. J& quando o
equilibrio é deslocado para demais espécies, considerando retirada de moléculas de H20O
(em fase so6lida), o efeito quelato passa a ser melhor evidenciado com o favorecimento de
CPX4, possuindo TAS = 8,52 kcal mol™* e bom acordo entre predi¢io experimental e
teorica.

Através da analise de sensibilidade da taxa de reducdo da banda de QUERC e
CPX1, na regido de 373 nm, foi possivel de se observar que a formacdo do complexo
ativa o processo de rompimento da ligacdo C-O-C, e com isso, para efeitos de
consideracBes experimentais, a maneira viavel de evitar este evento é manter o sistema

hermeticamente lacrado, longe da exposicao de luz ambiente e com temperatura reduzida.
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