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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND STUDY OF THE PROPERTIES OF A NEW MONONUCLEAR QUERCETIN 
COMPLEX CONTAINING Ga(III) IONS. Flavonoids are one of the most important compound groups applied as medicine given 
their antioxidant properties, but several intrinsic properties can be improved through structural modifications to their molecules. 
Here, the synthesis and characterization of a new gallium (III) complex with quercetin is described. Electrochemical properties, 
as well as antioxidant and cytotoxic activities, were investigated and compared to the free flavonoid molecule. The mononuclear 
complex obtained, [Ga(C15H9O7)3].2H2O.2CH3OH.CH3CH2OH, seems more active as a DPPH radical scavenger given its lower 
oxidation potential compared to quercetin. The new complex cytotoxic responses have shown to be more effective than those of the 
free flavonoid and of lapachol used as a control.
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INTRODUÇÃO

Os flavonoides são compostos de baixa massa molar com uma 
estrutura base constituída por dois anéis aromáticos (A e B) ligados 
através de um anel pirano (C), como pode ser visualizado na Figura 
1. Eles representam um dos grupos fenólicos mais importantes e di-
versificados entre os produtos de origem natural, sendo amplamente 
distribuídos no reino vegetal.1 Nos últimos anos essas moléculas têm 
atraído a atenção de muitos pesquisadores, pois exibem notável varie-
dade de atividades biológicas, físicas e farmacológicas.2,3 Elas podem 
atuar como sequestradores de radicais livres, neutralizando espécies 
reativas de oxigênio, e como ligantes quelatos para íons metálicos, 
sendo que se atribui a essas características a responsabilidade por 
suas propriedades benéficas.4,5

A quercetina (Figura 1) é um dos flavonoides mais presentes na 
dieta humana, pois é encontrada em grande quantidade nas frutas, 
verduras e chás. Possui propriedades de grande interesse, entre elas 
estão seus efeitos anticarcinogênicos, protetores do sistema renal, 
cardiovascular e hepático.6 A interação dos flavonoides com íons 
metálicos pode mudar as propriedades antioxidantes e alguns outros 
efeitos biológicos, sendo a maioria de suas propriedades muitas vezes 
superiores às dos compostos originais.3 Pesquisas têm mostrado que 

alguns complexos metálicos com a quercetina possuem resistência 
à atividade neoplasmática e apresentam atividades antisséptica, anti-
-inflamatória e/ou antioxidante.7

O gálio atua em nosso organismo em focos de inflamação e 
infecção particularmente nos neutrófilos granulosos e leucócitos 
polimorfonucleares.8 O principal interesse clínico do gálio deriva da 
observação de que suas propriedades metabólicas são similares às do 
ferro.9-11 Desde os anos 70, o gálio mostrou-se eficaz na diminuição 
da reabsorção óssea acelerada, redução associada aos níveis plas-
máticos elevados de cálcio ou inibidores da proliferação neoplásica, 
tornando-se o segundo íon metálico depois da platina, a ser utilizado 
no tratamento de câncer.10 Entretanto, seus sais trivalentes (Ga3+) são 
fracamente absorvidos pelo intestino e alguns derivados são suscep-
tíveis à hidrólise, diminuindo, assim, sua eficiência biológica.11 Por 
isso o grande interesse na síntese de compostos de coordenação com 
o íon metálico, visando uma possível correção dessas deficiências. 
Estudos demonstram um aumento da biodisponibilidade e uma efi-
cácia antitumoral superior para alguns dos complexos, comparado 
com o nitrato de gálio(III) e outros sais do íon metálico.10 Kopacz e 
colaboradores12-14 descrevem a síntese, algumas propriedades físico-
-químicas e estudos potenciométricos de complexos formados entre a 
quercetina e o ácido quercetina-5-sulfônico com metais do grupo 13 
(alumínio, gálio e indio), entretanto, não fornecem uma caracteriza-
ção estrutural efetiva, bem como estudos relacionados às atividades 
biológicas desses compostos.

Desta forma, o presente trabalho descreve a síntese, caracterização 
e estudo das propriedades eletroquímicas e biológicas (antioxidante e 
citotóxica) de um novo complexo metálico obtido a partir da reação 
entre o flavonoide natural quercetina e íon Ga3+.

PARTE EXPERIMENTAL 

Materiais e métodos

Todos os reagentes e solventes empregados nas sínteses e análises 
foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificação 
prévia. 

Figura 1. Representação esquemática da estrutura do flavonoide quercetina
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Análise elementar, espectroscopia (IV e UV-Vis) e estudo 
térmico

A determinação dos percentuais de carbono e hidrogênio foi 
realizada em analisador elementar de CHNS Thermo Cientific Flash 
2000. A análise termogravimétrica do complexo foi obtida em um 
analisador térmico TGA Q50 da TA Instrument, em uma faixa de 
temperatura de 25 a 550 ºC, com gradiente de aquecimento de 20 
ºC min-1, em atmosfera de ar sintético (massa inicial da amostra: 7,5 
mg). As curvas da calorimetria diferencial de varredura (DSC) foram 
obtidas em um calorímetro TA Instruments modelo DSC Q20, em 
atmosferas de nitrogênio e oxigênio (ambos com vazão de 50,0 mL 
min-1), gradiente de aquecimento de 10 ºC min-1 e faixa de varredura 
entre 25 a 550 ºC. Os espectros na região do infravermelho (IV) foram 
obtidos em um espectrofotômetro Thermo Nicolet Nexus 650, com 
acessório de detecção por fotoacústica (resolução 8 cm-1, média de 
256 espectros). Os espectros eletrônicos nas regiões do ultravioleta 
e visível (UV-Vis) foram obtidos em um espectrofotômetro Varian 
modelo Cary50, sendo as análises realizadas em metanol (grau 
espectroscópico) e cubetas de quartzo com capacidade para 4,0 mL 
com caminho óptico de 1 cm. 

Ensaio citotóxico

O ensaio de toxicidade sobre a Artemia salina foi conduzido 
segundo metodologia descrita na literatura15-17 com modificações. 
Uma solução marinha foi preparada utilizando-se sal e água destila-
da (38 g de sal/L de água), sendo esta dividida em duas partes, uma 
para a eclosão dos ovos e a outra para a preparação das diluições das 
substâncias-teste, com pH variando entre 8-9. Em 500 mL da solução 
salina foram adicionados aproximadamente 1,5 g de ovos comerciais 
de A. salina, submetidos a um choque de luz com lâmpada de 100 W, 
por 48 h, sendo o sistema protegido de poeira e insetos. O restante 
da solução salina foi acondicionado em outro recipiente e também 
submetido às mesmas condições de iluminação e temperatura. Foram 
utilizados 10 mg das amostras, que foram solubilizados em metanol 
e o volume completado para 5 mL com água salinizada. Destas 
soluções foram retiradas alíquotas, transferidas para tubos de 5 mL 
com os volumes sendo completados com água marinha, obtendo-se 
concentrações de 500, 250, 100, 50 e 10 μg mL-1 para cada amostra. 

Nas mesmas condições preparou-se a amostra de lapachol, que 
foi utilizado como controle positivo, uma vez que o composto é 
relatado na literatura como agente citotóxico efetivo.18-20 O controle 
negativo apresentava solução salina e metanol. Para cada diluição 
foram montadas triplicatas, nas quais foram adicionadas 10 larvas de 
A. salina com auxílio de uma pipeta Pasteur. A contagem dos animais 
mortos e vivos foi realizada após 24 h em temperatura e iluminação 
ambientes com proteção contra poeira e insetos. Para obtenção dos 
valores de DL50 foi utilizada a análise Probit,21 através do software 
BioStatÒ,22 com 95% de confiança.

Avaliação da atividade antioxidante

O ensaio antioxidante quantitativo foi realizado de acordo com 
modificações dos métodos descritos na literatura,23,24 monitorando-se 
o consumo do radical livre DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) pelas 
amostras, através da medida do decréscimo da absorvância (515 nm) 
de soluções metanólicas em diferentes concentrações. Utilizou-se um 
espectrofotômetro Varian modelo Cary 50 e cubetas de quartzo com 
capacidade para 4,0 mL com caminho óptico de 1 cm.

Construção da curva de calibração do DPPH
Primeiramente, prepararam-se 50 mL de uma solução de DPPH 

em metanol na concentração de 100 µg mL-1, mantida sob refrigeração 
e protegida da luz. Foram feitas diluições em triplicata de 40, 30, 20, 
10, 5 e 1 µg mL-1. A curva de calibração foi construída a partir dos 
valores da absorvância medidos a 515 nm.

Leitura das medidas de absorvâncias das amostras
Soluções do complexo e da quercetina foram preparadas em 

uma concentração inicial de 100 µg mL-1 e diluídas nas seguintes 
concentrações: 1, 5, 10, 15, 20 e 25 µg mL-1. As medidas das absor-
vâncias das misturas reacionais (0,5 mL das amostras e 2,5 mL da 
solução de DPPH na concentração de 40 µg mL-1) foram realizadas 
a 515 nm após um intervalo de 30 min de reação. Foi considerada 
como referência de máxima absorção, 0,5 mL da solução de DPPH 
adicionados a 2,5 mL de metanol. A partir da equação da curva de 
calibração e dos valores de absorvância no tempo de 30 min para cada 
concentração testada, foram determinados os percentuais de DPPH 
remanescentes (% DPPHRem), conforme a Equação 1:

	 % DPPHRem = [DPPH]T=t/[DPPH]T=0 x 100	 (1)

onde [DPPH]T=t corresponde à concentração de DPPH no meio, após 
a reação com as amostras e [DPPH]T=0 é a concentração inicial de 
DPPH, ou seja, 40 µg mL-1.

Os valores de DPPH no meio, após a reação com a amostra, 
foram calculados substituindo-se os valores das leituras obtidas 
para absorvância na equação da curva analítica. A partir dos valores 
de % DPPHRem calculou-se a concentração eficiente, quantidade de 
antioxidante necessária para decrescer a concentração inicial de 
DPPH em 50% (CE50), graficando a porcentagem de DPPHRem versus 
as concentrações de cada amostra. Os valores de absorvância em 
todas as concentrações testadas, no tempo de 30 min, foram também 
convertidos em porcentagem de atividade antioxidante (AA), deter-
minada pela Equação 2:

	 	 (2)

onde A0 é absorvância do DPPH em metanol; A é a absorvância da 
mistura DPPH, metanol e amostra, ambos os casos após 30 min de 
reação; e % AA é a atividade antioxidante em porcentagem. Com os 
percentuais das atividades antioxidantes das amostras foi construído 
um gráfico da % AA versus a concentração de cada amostra.

Estudos eletroquímicos 

O comportamento redox da quercetina e do complexo foi in-
vestigado por voltametria cíclica em potenciostato/galvanostato 
Metrohm Autolab PGSTAT 302 interfaceado a um microcomputador 
e gerenciado pelo software GPES (Versão 4.9) para aquisição dos 
dados. Os experimentos foram realizados em solução de acetonitrila 
sob atmosfera ambiente. Foi usado um sistema convencional de três 
eletrodos, composto por um eletrodo de carbono vítreo (diâmetro 
de 2,0 mm) como eletrodo trabalho, um eletrodo de Ag/Ag+ usado 
como eletrodo de referência e um fio de platina usado como eletrodo 
auxiliar (contraeletrodo). O eletrodo de trabalho foi cuidadosamente 
polido antes de cada experimento com alumina, lavado com água 
bidestilada e posteriormente seco. Para este sistema, foi usada uma 
célula convencional com capacidade máxima de 10,0 mL para as 
medidas. Uma solução de hexafluorofosfato de tetrabutilamônio  
(0,1 mmol L-1) foi utilizada como eletrólito suporte. Para monitorar 
o eletrodo de referência utilizou-se o par redox ferrocínio/ferroceno 
(Fc+/Fc) como padrão interno25 (onde E1/2(Fc+/Fc) = 0,950 V vs Ag/Ag+ 
com ΔEp = 0,120 V).
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Síntese do complexo 

O complexo [Ga(C15H9O7)3].2H2O.2CH3OH.CH3CH2OH foi 
obtido reagindo-se o flavonoide quercetina com o sal nitrato de 
gálio(III), Ga(NO3)3.H2O (Sigma-Aldrich), em uma estequiometria 
3:1 (ligante:metal). A uma solução de 0,064 g de nitrato de gálio(III) 
em 10 mL de água, com agitação e aquecimento, adicionou-se uma 
solução da quercetina (0,226 g) solubilizada em aproximadamente 10 
mL de etanol. A solução amarela continuou sob agitação e leve aque-
cimento por 20 min, sendo adicionadas à mesma aproximadamente 3 
gotas de uma solução tampão pH 4,5 (acetato de sódio/ácido acético), 
o que resultou na mudança de coloração para laranja. Manteve-se a 
reação em refluxo por 4 h. Após alguns dias obteve-se a formação 
de um sólido amorfo de coloração verde, o qual foi filtrado, lavado 
com metanol a frio, seco e armazenado para a realização das análises.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Análise elementar, espectroscopia (IV e UV-Vis) e estudo 
térmico

O complexo foi obtido com grau de pureza adequado, o que é 
demonstrado pela análise elementar. A análise elementar apresenta 
resultado concordante com a fórmula molecular GaC49H45O26 (MM 
= 1.119,60 g mol-1; calculado: C = 52,57% e H = 4,05%; encontrado:  
C = 52,25% e H = 3,87%), o que indica que o complexo mononu-
clear obtido foi isolado em uma estequiometria 3:1 (ligante/metal), 
contendo ainda duas moléculas de água, duas de metanol e uma de 
etanol como compostos de solvatação. Os resultados obtidos através 
da análise termogravimétrica reforçam esta sugestão.

Macedo e colaboradores26 em um estudo sobre a caracterização 
térmica da quercetina mostraram que a mesma apresenta diferentes 
estágios de degradação, dependentes da atmosfera gasosa utilizada 
e velocidade de aquecimento, e que são relacionados com a perda 
de água (estágio inicial), transição de fase (estágio intermediário) e 
decomposição da quercetina (estágio final). O pico de transição de 
fase (curva DSC) ocorre sem a perda de massa (na curva TG), mas com 
variação de calor, o que evidencia uma mudança estrutural. Quando 
se compara o perfil das curvas de TG e DSC obtidas para o complexo 
(Figura 2) com o que é relatado para a quercetina, verifica-se uma 
similaridade nos estágios de decomposição, com uma diferença no 
início e final das curvas em virtude da presença de diferentes solventes 
e presença do íon metálico. A etapa de degradação inicial é caracte-
rizada por processos endotérmicos relacionados com a evaporação 
de compostos orgânicos e água de solvatação, que se inicia em 26 
ºC e se estende até 130 °C. Observam-se inflexões na curva dTG em 
45 e 79 °C, indicando que no processo de evaporação há diferentes 
compostos envolvidos. A primeira perda de massa (6,0%) está relacio-
nada a duas moléculas de metanol, enquanto a subsequente (7,6%) se 
relaciona com a mistura azeotrópica formada por duas moléculas de 
água e uma de etanol. Na etapa seguinte, similarmente ao que ocorre 
na quercetina livre,26 verifica-se um pico de transição de fase em  
265 °C (curva DSC), que ocorre sem perda de massa na curva 
TG, e que está atrelada a uma mudança estrutural, inalterada 
mesmo após o processo de coordenação. A etapa final, entre  
325 e 525 °C, mostra o processo exotérmico associado à decompo-
sição das moléculas de quercetina, com uma perda de massa total 
de 78,7%. As três subetapas nesta decomposição estão associadas a 
diferentes estágios da combustão, como função da estabilidade tér-
mica de distintas partes da molécula do ligante quercetina. A perda 
total de massa encontrada na TG foi de 92,3% e o total calculado foi 
de 93,4% com um resíduo final referente ao óxido de gálio. Estes 
resultados mostram boa concordância com a fórmula encontrada na 

análise elementar de CHN e permitiram estabelecer a estequiometria 
do complexo, o qual apresenta três moléculas de quercetina coorde-
nadas ao centro metálico e moléculas de água, metanol e etanol como 
espécies de solvatação. 

Uma análise comparativa entre os espectros na região do infra-
vermelho do ligante e do complexo indica a presença das principais 
bandas (Tabela 1), com algumas pequenas distinções oriundas do 
processo de coordenação. A presença da absorção em 448 cm-1 
possivelmente está relacionada à formação das ligações Ga-O, pois 
relatos na literatura indicam que este tipo de ligação é encontrado em 
uma faixa de 450 a 470 cm-1, entretanto, com outros tipos de ligan-
tes.10,27 Uma outra alteração é verificada na banda atribuída ao grupo 
carbonila que é deslocada para um menor comprimento de onda no 
complexo (1666 cm-1 na quercetina livre para 1650 cm-1 no complexo). 
Isto pode ser indicativo da coordenação do ligante ao íon metálico 
via oxigênio carbonílico (na posição 4 do anel C, Figura 1) uma vez 
que resultados similares foram encontrados para outros complexos 
com flavonolatos.2,3,5,28-35 Nota-se um aumento significativo da ordem 
de ligação da banda referente à deformação da ligação C-OHfenol,  
de 1319 cm-1 no ligante para 1342 cm-1 no complexo, conforme pode 
ser verificado na Figura 3. Esse fato pode estar relacionado à coor-
denação de um dos grupamentos fenólicos presentes na quercetina 
(3-OH, 5-OH, 3’-OH e/ou 4’-OH). Como o grupo 3-hidroxil possui 

Figura 2. (Superior) Curva TG do complexo em atmosfera ambiente na faixa 
de temperatura 25-550 º C, coeficiente de aquecimento de 20 ºC min-1 com uma 
massa inicial da amostra de 7,5 mg. (Inferior) Curvas DSC do complexo sob 
atmosferas de nitrogênio e oxigênio (fluxo de 50,0 mL min-1) com gradiente 
de aquecimento 20 ºC min-1 e faixa de varredura entre 25 a 550 ºC
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um próton mais ácido comparativamente aos demais (o que o torna um 
quelante mais efetivo),28,29 espera-se que seja um dos primeiros sítios, 
juntamente com o grupo 4–oxo, a serem envolvidos no processo de 
coordenação. Os demais grupos fenólicos não devem estar envolvidos 
devido à menor acidez e ao possível impedimento espacial ocasionado 
pela primeira complexação.2,29 Estudos com íons metálicos e flavonoi-
des (principalmente a quercetina) têm indicado uma predominância 
nessas posições de coordenação, o que também é corroborado pelos 
dados obtidos através da espectroscopia eletrônica.2,3,5,28-35 A frequên-
cia de vibração para n(C-O-C) também foi alterada após a coordenação 
do flavonoide, conforme pode ser visualizado na Figura 3. A partir 
desses resultados pode-se inferir que cada quercetina provavelmente 
se coordenou ao íon Ga(III) como um ligante bidentado através da 
carbonila (4-oxo) e do grupo 3-hidroxil. A presença das moléculas 
de metanol e etanol na estrutura do complexo promove uma ligeira 
modificação no perfil do espectro infravermelho, principalmente nas 
regiões esperadas para os modos vibracionais desses solventes.28 A 
presença dessas moléculas é devidamente confirmada pelas análises 
elementar e térmica.

O espectro eletrônico da quercetina em metanol (Figura 4, 
inserção) apresenta duas bandas de absorção relacionadas com as 
transições π à π*: uma em 375 nm (e = 24.167 mol-1 dm3 cm-1), 
denominada banda I, correspondente ao sistema conjugado entre o 
anel B e a carbonila do anel C (sistema cinamoil), e outra em 255 nm 
(e =24.580 mol-1 dm3 cm‑1), banda II, referente ao sistema conjugado 
entre o anel A e a carbonila do anel C (sistema benzoil).2,28,29 Os 
espectros na região do UV-Vis em metanol mostram diferenças sig-
nificativas entre a quercetina pura e o complexo (Figura 4), demons-
trando claramente a coordenação do centro metálico: verificam-se o 
deslocamento batocrômico da banda I e o surgimento de uma nova 

banda em 437 nm (com um ombro em ≈501 nm). A nova banda em 
437 nm (e = 30.500 mol-1 dm3 cm-1) sugere que o íon Ga(III) esteja 
ligado ao grupo fenólico 3-OH e à carbonila 4-oxo do anel C.36 
Segundo Dehghan,28 as evidências que suportam esta sugestão estão 
relacionadas aos seguintes fatos: o grupo 3-OH é um melhor agente 
quelante (o que está relacionado com sua maior acidez frente aos 
demais) e a deslocalização dos elétrons do oxigênio do grupo 3-OH é 
maior, o que facilita a deslocalização dos elétrons p. O deslocamento 
batocrômico que ocorre na banda I (de 375 nm na quercetina para 
388 nm no complexo) pode ser explicado pela interação do Ga3+ com 
o grupo 3-hidroxil da quercetina, resultando em uma redistribuição 
eletrônica entre a molécula do flavonoide e o íon metálico, formando 
um sistema ligante p estendido.28 Baseado em relatos da literatura, 
sugere-se que o processo em ≈501 nm (ombro) pode estar relacio-
nado ao fenômeno da fluorescência, que é explicado pela excitação 
e relaxamento dos elétrons do ligante (n → p*), influenciados pelo 
centro metálico.12 As mudanças após a coordenação são concordantes 
com o que é descrito em outros trabalhos que estudaram complexos 
metalo-flavonolatos, indicando, por exemplo, um deslocamento para 
menor comprimento de onda da banda referente ao sistema cinamoil 
(banda I). Como citado anteriormente, o grupo 3-hidroxil possui 
um próton mais ácido; dessa forma, os grupos 3-OH e 4-oxo são os 
primeiros sítios de coordenação envolvidos no processo de comple-
xação e influenciam no deslocamento da banda. O grupo hidroxila 
localizado na posição 5 não é envolvido no processo de coordenação 
devido a sua menor acidez e ao impedimento espacial ocasionado 
pela primeira complexação.28,29

Ensaio citotóxico

Vários estudos correlacionam a toxicidade sobre a A. salina com 
atividades antifúngica, antimicrobiana, tripanossomicida e parasiti-
cida e, também, como avaliação prévia de uma possível atividade 
antitumoral. O microcrustáceo pode ser utilizado para estimar a 
toxicidade através da concentração média letal (DL50), que é a dose 
efetiva para matar 50% das larvas de A. salina.15-17

Os resultados obtidos no ensaio com A. salina (Tabela 2) indicam 
que todas as amostras se mostraram ativas contra o microcrustáceo, 
pois apresentaram resultados de DL50 inferiores a 1000 µg mL-1, que 
é a concentração máxima para uma amostra ser considerada ativa.15 O 
pré-controle feito com metanol e água salina não apresentou influência 
sobre os resultados, já que nenhuma larva morreu nessa mistura. O 

Tabela 1. Principais bandas e atribuições, em cm-1, dos espectros no infra-
vermelho para a quercetina e o complexo (detecção por fotoacústica com 
resolução 8 cm-1 e média de 256 espectros)

Quercetina Complexo Atribuições

3394 ~3442 – 3285 n(O-H)

1666 1650 n(C=O)

1250 1271 n(C-O-C)

1319 1342 d(C-OHfenol)

-- 448 n(M-O)

Figura 4. Espectro eletrônico do complexo em CH3OH (concentração: 2,0 x 
10-5 mol L-1; caminho óptico: 1 cm). Inserção: espectro eletrônico da quer-
cetina em metanol (concentração: 4,8 x 10-5 mol L-1; caminho óptico: 1 cm)

Figura 3. Espectro no infravermelho comparando a quercetina livre (linha 
sólida) e o complexo (linha tracejada) na região entre 1400 e 1200 cm-1
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valor de DL50 para o complexo (DL50 = 22,51 µg mL-1) indica uma me-
lhor resposta citotóxica do composto, sendo consideravelmente menor 
que o da quercetina pura (DL50 = 398,94 µg mL-1) e o do lapachol 
(DL50 = 64,85 µg mL-1). O valor de DL50 obtido para o lapachol é um 
valor muito próximo ao encontrado na literatura (68 µg mL-1),37 o que 
indica boa adequação nos procedimentos experimentais utilizados.

Avaliação da atividade antioxidante

O modelo para avaliação da atividade antioxidante utilizando 
DPPH é baseado na capacidade do radical livre estável 2,2-difenil-1-
-picril-hidrazil em reagir com substâncias doadoras de hidrogênio, 
incluindo compostos fenólicos.24,38 Quando uma determinada subs-
tância que age como doadora de átomos de hidrogênio é adicionada 
a uma solução de DPPH, a hidrazina (forma reduzida) é obtida com 
mudança simultânea na coloração de violeta para amarela pálida. É 
um método fácil, rápido e muito utilizado para avaliar a capacidade 
sequestradora de radicais livres de amostras.39 Os resultados da ava-
liação da atividade antioxidante (%AA) do complexo e do controle 
positivo, determinados pelo ensaio do DPPH, estão apresentados 
na Figura 5, mostrando que o complexo apresentou boa atividade 
antioxidante, chegando a ser mais efetivo que a quercetina pura em 
todas as concentrações testadas.

A concentração de cada amostra necessária para decrescer a 
concentração inicial de DPPH em 50%, CE50, também indicou a 
potencialização da atividade antioxidante do flavonoide quercetina 
após a complexação com o íon Ga3+. O complexo apresentou um valor 
de CE50 de 0,73 µg mL-1. Comparativamente, a quercetina apresentou 
um valor de 2,4 µg mL-1, similar aos encontrados na literatura,24,40 

que variam de 2,20 a 2,34 µg mL-1. A capacidade dos flavonoides 
de atuarem como antioxidantes depende da sua estrutura molecular; 
entretanto, há muitas divergências quanto ao mecanismo envolvido no 
processo.41-45 Alguns autores sugerem que a atividade está relacionada 

com a posição e o número de grupamentos hidroxílicos presentes 
na estrutura do flavonoide. A alta atividade antioxidante poderia ser 
atribuída, principalmente, à contribuição significativa dos grupos 
3’,4’–OH. A quercetina em reação com o radical DPPH doaria um 
dos átomos de hidrogênio e se transformaria em uma espécie radicalar 
(Q·) ou uma semiquinona, sendo esta reação atribuída à presença das 
hidroxilas em posição orto no anel B. Entretanto, recentemente, Foti 
e colaboradores45 sugeriram que a etapa inicial do processo deve ser 
representada pela transferência de elétrons entre o DPPH e o oxigênio 
fenólico na posição C-7, em vez da abstração de um dos átomos de 
hidrogênio dos grupos 3’,4’–OH.

O aumento da atividade antioxidante da quercetina após a com-
plexação sugere que o íon metálico Ga3+ pode alterar as propriedades 
químicas do ligante quercetina, retirando densidade eletrônica dos 
grupos fenólicos circunvizinhos, fazendo com que se tornem mais 
ácidos e, consequentemente, mais susceptíveis de serem abstraídos ou 
permitirem a transferência eletrônica. Dados experimentais, utilizan-
do diversos íons metálicos, têm demonstrado que os complexos são 
consideravelmente mais eficientes sequestradores de radicais livres 
do que os flavonoides livres.3,7,46 Os resultados obtidos abrem uma 
nova perspectiva para o uso do complexo de gálio como fármaco, 
visando a prevenção de doenças decorrentes do estresse oxidativo. 
No entanto, o teste utilizando o DPPH não permite uma definição 
dos efeitos antioxidantes, sendo necessário um estudo utilizando um 
sistema biológico, como células, para determinar se este composto 
poderá ser utilizado para esta finalidade.

Estudos eletroquímicos

O comportamento eletroquímico da quercetina e do complexo 
foi investigado através da técnica de voltametria cíclica. Os vol-
tamogramas obtidos são apresentados na Figura 6. Os processos 
foram obtidos em solução de acetonitrila, utilizando carbono vítreo 
como eletrodo de trabalho, Ag/Ag+ como eletrodo de referência, 
fio de platina como eletrodo auxiliar e 0,1 mmol L-1 de TBAPF6 
como eletrólito suporte. Todos os valores dos potenciais foram re-
ferenciados versus Fc+/Fc,25 onde E1/2(Fc+/Fc) = 0,950 V vs Ag/Ag+  
(ΔEp = 0,120 V) (Figura  6, inserção). No voltamograma cíclico 
obtido para a quercetina em solução de acetonitrila (0,8 mmol L-1) 

Figura 5. Porcentagem da atividade de inibição do DPPH da quercetina e 
do complexo

Tabela 2. Resultados do teste de citotoxicidade sobre A. salina, relativos à 
quercetina, ao complexo e à substância controle (lapachol)

Amostras DL50 (µg mL-1)* Intervalo de confiança (95%)

Complexo 22, 51 ± 0,11 7, 57 – 40, 97

Quercetina 398, 94 ± 0,04 339, 42 – 496, 86

Lapachol 64, 85 ± 0,05 48, 56 – 98, 52

* Dados apresentados como médias ± desvio padrão de 3 repetições.

Figura 6. Voltamogramas cíclicos da quercetina (linha tracejada) e do 
complexo (linha sólida). Inserção: voltamograma do par redox ferrocínio/
ferroceno (Fc+/Fc) utilizado como padrão interno (E1/2 = 0,95 V vs. Ag/Ag+). 
Condições experimentais similares para todos os voltamogramas (solvente: 
acetonitrila; eletrodo trabalho: carbono vítreo; eletrodo de referência: Ag/
Ag+; eletrodo auxiliar: fio de platina; eletrólito suporte: 0,1 mmol L-1 TBAPF6; 
velocidade de varredura de 25 mV s-1)
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para uma velocidade de varredura de 25 mV s-1 são observados dois 
processos de oxidação irreversíveis em 0,553 V vs Fc+/Fc (EpaI) e 
0,807 V vs Fc+/Fc (EpaII). De acordo com dados já reportados na 
literatura,47-50 o processo no pico I (EpaI) corresponde à oxidação 
do grupo 3’,4’-di-hidroxil no anel B da quercetina, em uma reação 
envolvendo os prótons. O grupo hidroxila na posição 5- do anel A é 
oxidado depois e corresponde ao pico II (EpaII), enquanto a reação de 
oxidação envolvendo o grupo 7-hidroxil não é observada no volta-
mograma cíclico nas condições utilizadas. Quanto à reversibilidade 
das reações que ocorrem nesses processos de oxidação, ainda é 
contraditória e depende muitas vezes dos parâmetros experimentais 
empregados.47,48,50

No voltamograma cíclico do complexo, seguindo as mesmas 
condições experimentais utilizadas para a quercetina pura, verificam-
-se os mesmos processos descritos anteriormente, entretanto, com 
diferenças nos valores dos potenciais. Esses resultados mostraram 
uma diminuição considerável dos potenciais de oxidação (pico I: 
0,305 V vs Fc+/Fc e pico II: 0,565 V vs Fc+/Fc) comparados ao 
ligante livre, pois a coordenação com o íon metálico faz com que os 
processos de oxidação ocorram mais facilmente.2 Não há nenhum 
processo relacionado diretamente ao íon metálico Ga(III), uma vez 
que o mesmo é inerte eletroquimicamente.51

Através de técnicas eletroanalíticas, como a voltametria cíclica, 
é possível determinar a atividade antioxidante de substâncias. Essas 
técnicas podem correlacionar potenciais de oxidação, intensidade 
de corrente e/ou outros parâmetros eletroquímicos com a capaci-
dade antioxidante, sendo mais seletivas e sensíveis que os métodos 
espectrofotométricos. Quanto menor o valor de Epa, maior é o poder 
doador de elétron da espécie em estudo e, portanto, teoricamente, 
maior seu poder antioxidante.39 Assim, o complexo sintetizado 
mostrou-se um antioxidante mais eficaz do que a quercetina livre. 
Estes resultados concordam com o teste antioxidante utilizando o 
radical livre estável DPPH.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Em virtude do crescente interesse na química de complexos 
metal-flavonolatos, o presente trabalho estudou a interação entre a 
quercetina e o íon gálio(III), sendo que as análises físico-químicas 
realizadas sugerem a coordenação do Ga3+ através do grupo car-
bonila (4-oxo) e do oxigênio fenólico (na posição 3 do anel C) do 
flavonoide, formando um complexo mononuclear com fórmula 
[Ga(C15H9O7)3].2H2O.2CH3OH.CH3CH2OH. O complexo apresentou 
resposta citotóxica frente ao crustáceo A. salina mais efetiva quando 
comparado ao flavonoide puro e ao lapachol (utilizado como con-
trole). No estudo da atividade antioxidante baseado no radical livre 
DPPH, observou-se um aumento nessa propriedade quando se com-
parou o complexo ao flavonoide livre, o que demonstra claramente 
a importância da coordenação do íon metálico para o processo. A 
atividade antioxidante do complexo também foi avaliada do pon-
to de vista eletroquímico, confirmando o resultado obtido com o 
teste utilizando o radical DPPH. Os resultados mostraram valores 
relativamente mais baixos nos potenciais de oxidação do complexo 
comparativamente aos da quercetina pura, o que indica que pode se 
oxidar com mais facilidade que o flavonoide e, consequentemente, 
ser melhor agente antioxidante. Todos estes resultados abrem espaço 
para a busca de outras atividades do complexo sintetizado, bem como 
uma melhor investigação das propriedades antioxidante e citotóxica, 
visando uma possível aplicação farmacêutica.
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