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Resumo

Os flavondides representam um dos grupos fendlicos mais importantes e
diversificados entre os produtos de origem natural, pertencem a um grupo de pigmentos que
ocorrem nas plantas. Os flavonois, um tipo de flavondide, apresentam acdes biologicas
interessantes. A atividade antioxidante dos flavondis é descrita por estar associada com o
comportamento dos grupos hidroxila. No presente estudo, diferentes condi¢des reacionais sao
empregadas para sintetizar derivados alquilados da quercetina, que é uma flavonol
poliidroxilado e entdo avaliar as propriedades bioldgicas da quercetina alquilada em diferentes
posicdes.
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INTRODUCAO

Os flavonbides compdem uma ampla classe de substancias de origem natural, cuja
sintese ndo ocorre na espécie humana. Os flavondides representam um dos grupos fenolicos
mais importantes e diversificados entre os produtos de origem natural. S&o encontrados na
natureza, em sementes, grdos, e sendo 0s responsaveis pelo aspecto colorido das folhas
e flores, em frutas (macd, uva, morango), vegetais (cebola, couve, brdcolis) e ocorrem
também em plantas medicinais. Tais compostos possuem uma série de propriedades
farmacoldgicas que os fazem atuar sobre sistemas bioldgicos. Consequentemente, muitas
dessas propriedades atuam de forma benéfica para a saude humana. Atualmente, ja foram
identificadas mais de quatro mil e duzentas substancias pertencentes ao grupo dos flavondides
(Peterson & Dwyer, 1998). As atividades bioquimicas dos flavonoides e de seus metabdlitos
dependem da estrutura quimica, que podem variar, sendo elas: flavonas, flavanonas,
flavondis,di-hidroflavondis,  chalconas,  auronas,  di-hidro-chalconas, isoflavonas,
isoflavononas, neoflavonas, leucoantocianidinas e antocianidinas

Destacam-se, dentre outros, os seguintes efeitos dos flavonoides sobre os sistemas
bioldgicos: capacidade antioxidativa (esta constitui a atividade mais elucidada pelos estudos
até agora desenvolvidos); atividades antiinflamatéria e de efeito vasodilatador; acdo
antialérgica; atividade contra o desenvolvimento de tumores, anti - hepatotoxica,
antiulcerogénica; atuacdo antiplaquetaria, bem como acBGes antimicrobianas e antivirais.
Pesquisas recentes demonstraram que alguns flavondides atuam na inibicdo da replicacdo
viral do agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana-HIV (LIN et al. 1997).

Flavonoides sdo derivados de benzo-gama-pirona de origem vegetal, podendo haver
facilmente interconversao entre eles (LOPES et al., 2000). A explicacdo para a existéncia de
uma grande diversidade estrutural dos flavondides é explicada pelas modificacdes que tais
compostos podem sofrer, tais como: hidroxilagdo, metilagédo, acilacdo, glicosilacdo, entre
outras (Koes et al, 1994).
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Os flavonoides séo divididos em seis subgrupos, séo eles: flavanol, antocianidina,
flavona, isoflavona, flavonol e flavanona (DEWICK, 2002). O subgrupo de interesse nesse
trabalho é o flavonol.

Flavonois sdo representados pelos glicosideos: quercetina; kaempferol; miricetina;
isorhamnetin (TAZZINI, 2014). A Quercetina é o principal representante da subclasse dos
flavonois, seu nome quimico ¢é 3,5,7,3°,4’- pentaxidroxiflavona. (ALVES et al., 2010). A
figura 1 apresenta a estrutura da Quercetina.

Figura 1. Estrutura da quercetina.
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Dentre as diversas propriedades farmacoldgicas da quercetina que a fazem atuar de
forma favoravel sobre os sistemas bioldgicos, pode-se destacar: anti-hipertensiva,
antiaritmica, hipocolesterolémica, anti-hepatoxicicidade, anticarcinogénica, antiviral,
antiulcerogénica, antitrombotica, anti-isquémica, anti-inflamatéria, antialérgica e antioxidante
(ALVES et al., 2010).

A atividade farmacoldgica da quercetina estd relacionada ao seu alto efeito
antioxidante, o qual esta relacionado com a estrutura quimica desses compostos. A porcao o-
dihidroxi, situada no anel B é responsavel pela doacdo de prétons e também pela quelacéo de
ions metalicos. (SILVA, 2011).

Os dados obtidos neste trabalho a partir da sintese de derivados alquilados da
quercetina podem ajudar a identificar novos flavondides isolados de fontes naturais, como
também encontrar novas atividades bioldgicas.

A alquilagdo do oxigénio da hidroxila de um fenol ocorre prontamente
guando um ion fendxido reage com um haleto de alquila para formar um composto fendlico
com uma metila ou etila.

O iodometano é um substrato muito bom para reacdes de substituicdo nucleofilica
bimolecular (SN2). N&o apresenta impedimento espacial ao ataque por nucleéfilos, e iodeto é
um bom grupo de saida. E usado para a alquilacio de carbono, oxigénio, enxofre, azoto,
fésforo e nucleofilos. A desvantagem é que tem um elevado peso equivalente: um mol de
iodeto de metila pesa cerca de trés vezes mais do que um mol de metila. (AVILA-
ZARRAGA, MARTINEZ, 2001).

Sulfato de dimetila, € um agente de metilacdo utilizado industrialmente na sintese de
produtos farmacéuticos, corantes, perfumes e pesticidas. Dimetil sulfato é altamente toxico,
corrosivo, e tem potencial cancerigeno, mutagénico e teratogénico, € um liquido amarelo
oleoso, transparente, incolor ou palido com um odor de cebola fraco
(RIPPEY, STALLWOOD, 2004).

Este trabalho mostra a preparacdo de derivados alquilados da quercetina a partir dos
agentes de alquilacdo iodometano, iodoetano e sulfato de dimetila, para estudo de novas
estruturas de flavonoides. A caracterizagdo dos compostos sera atraves de analise do ponto de
fusdo e técnicas espectroscopicas (FT-IR, UV-Vis e RMN).


https://en.wikipedia.org/wiki/Iodide
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METODOLOGIA

As metodologias utilizadas foram baseadas em publicacdes de artigos cientificos com
adaptacdes.

Reacdo de metilagdo com dimetil sulfato: a uma solucdo de 1,98x10° mol de
quercetina e 30 mL de acetona seca, adicionou-se 2,178x10" mol de carbonato de potéssio, e
1,089x102 mol de sulfato de dimetila. A mistura reacional foi agitada durante 3 horas. Apés a
concluséo da reacdo, o solvente foi destilado em rotavapor sob pressdo reduzida e o material
oleoso obtido foi suspenso em 10mL de agua, tratado com 1,00 mL de solucéo de hidroxido
de amdnio concentrado e extraido com diclorometano. As fracGes organicas foram reunidas e
entdo sulfato de sodio anidro foi adicionado para secagem do extrato e o solvente removido
em rotavapor.

Reacdo de etilacdo: De acordo com a estequiometria da reacdo, obtivemos em meio
reacional 3 mmol de Quercetina Padrdo, uma saturacdo de 30 equivalentes a mais com 90
mmol de Carbonato de potassio (K,CO3) e 90,6 mmol de lodeto de Etila (Etl), solubilizados
em Dimetilformamida (DMF), onde ficou em refluxo sob agitacdo, com todas as saidas do
baldo de trés bocas tampadas, por 5 horas, verificando em intervalos de uma hora através de
técnicas de cromatografia de camada delgada (CCD). O tempo total de refluxo foram 9 horas.

Reacdo de metilacdo com Mel: A reacdo de metilacdo tem o mesmo processo de
etilacéo, exceto pelas medidas e alquilante. Foram usadas 1,654x10" mol de quercetina em 60
mL de dimetilformamida, foram adicionados 4,52x10% mol de carbonato de potéssio e
4,56x102 mol de iodeto de metila, em refluxo por trés horas.

Em ambos, a separacdo e purificacdo € a mesma: a mistura reacional foi transferida
para um béquer, adicionou-se 40mL de agua destilada e 40mL de Acetato de Etila (AcOE).
Transferiu-se a mistura para um funil de decantacdo, onde separou-se a fase organica em um
Erlenmeyer. Houve repeticdo do processo mais duas vezes adicionando mais 40mL de
AcOEt. Ao juntar as trés fracbes organicas, transferiu-se as mesmas para um funil de
decantagé@o limpo, para lavagem com 40 mL de solucdo de NaCl. Secou-se a fase orgénica
com Na,SO, . Concentrou-se 0 extrato em pressao reduzida.

Todos os compostos passaram por purificagdo em coluna de vidro preenchida com o
adsorvente silica. Como eluente foram empregadas misturas desolventes de diferentes
polaridade, hexano: acetato de etila (1:2); cloroférmio : metanol (8:2).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados alcancados até o presente momento indicam a obtencdo de derivados
alquilados, o ponto de fusdo foi confirmado pela literatura. Nas analises espectroscopicas de
Ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram detectadas as absorbancias caracteristicas do composto
pentametilado e parcialmente metilado. As investigacbes por FT-IR e RMN estdo em
andamento. Na figura 2, encontra-se o espectro no UV-vis do composto obtido na reacdo de
metilacdo com Mel.



Figura 2. Espectro do composto metilado.
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Os maximos de absorbancia estdo de acordo com os comprimento de onda da
literatura (KIM, 2015), onde os compostos completamente alquilados mostraram seus
maximos em 250nm e 340nm.
Diferentes resultados foram encontrados para 0s compostos obtidos a partir de reacao
com dimetilsulfato, elucidacdo das estruturas estd sendo conduzida a fim de caracterizar 0s
produtos obtidos (figura 3).

Figura 3. Comparacéo entre espectro de alquilacdo (esg.) e espectro da
quercetina(dir).

T | | |
300 400 300 400

CONCLUSAO

Os resultados parciais obtidos até o presente momento indicam a obtencdo de
derivados alquil éter da quercetina, o que possibilitard a investigacdo de suas propriedades
fisicas e biologicas; sendo os derivados alquilados estaveis a oxidacdo novas atividades
bioldgicas podem ser encontradas.
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