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Resumo 

 
Os flavonóides são uma das mais importantes famílias de compostos fenólicos presentes na 

natureza, não só pela sua abundância no reino vegetal, mas também pelo amplo conjunto de 

atividades biológicas que lhes têm sido atribuídas. Deste modo, a síntese de novos derivados 

flavonóides continua a ser alvo de intensas pesquisas, com o intuito de se sintetizarem moléculas 

com potencial aplicação industrial, nomeadamente para a indústria farmacêutica. 

 
A 3, 3`,4`,5,7-penta-hidroxiflavona (quercetina) pertencente ao grupo dos flavonóis tem 

vindo a cativar o interesse dos químicos orgânicos devido ao seu grande potencial antioxidante, 

estando, no entanto, associada a uma escassa biodisponibilidade. Tal razão, tem levado à síntese 

de moléculas derivadas da quercetina que conservem o mesmo potencial biológico, mas 

aumentem a sua biodisponibilidade. Contribuir para tornar a molécula da quercetina mais 

biodisponível, modificando, quimicamente, os diferentes grupos hidroxilo de forma a promover 

a sua acetilação e desacetilação seletivas, foi o objetivo principal deste trabalho. 

 
Nessa perspectiva, esta dissertação foi dividida em cinco capítulos. Nos dois primeiros é 

feita uma revisão bibliográfica. No primeiro referem-se os produtos naturais na terapêutica, 

dando-se especial atenção aos flavonóides. O segundo capítulo versa a ação biológica específica 

dos flavonóides. No terceiro é feita uma breve revisão sobre o composto em estudo, quercetina, e 

é estudada a sua modificação química por acetilação e desacetilação seletivas. O quarto capítulo 

é consagrado às conclusões e, finalmente, no quinto capítulo é descrita a parte experimental. 

 
 
Palavras-chave: flavonóides, quercetina, biodisponibilidade, acetilação e desacetilação seletivas 

 



Abstract 
 
 

 
Flavonoids are one of the most important families of phenolic compounds present in nature, 

not only because of its abundance in the vegetable kingdom, but also due to the wide range of 

biological activities that has been attributed to them. Thus, the synthesis of novel flavonoid 

derivatives remains the subject of intense research, in order to synthesize molecules with 

potential industrial applications, particularly for the pharmaceutical industry. 

 

Quercetin (3, 3’, 4’, 5, 7-pentahydroxyflavone) has attracted the interest of organic chemists 

due to its great antioxidant potential, however has been associated to a scarce bioavailability. 

This reason has led to the synthesis of quercetin derivatives with increased bioavailability and 

the same biological potential. A contribution to increase the bioavalibility of quercetin, by 

chemical modifications of different hydroxyl groups, through their selective acetylation and 

deacetylation reactions, was the main objective of this work. 

 

In this perspective, this dissertation is divided into five chapters. In the first, natural products 

in therapeutics, with particular attention to flavonoids, are referred. The second chapter crosses 

the specific biological action of flavonoids and in the third, a brief review of the test compound, 

quercetin, is made, and their chemical modification by selective acetylation and deacetylation 

reactions was studied. The fourth chapter is devoted to conclusions and, finally, in the fifth 

chapter the experimental part is described. 

 

 

Keywords: flavonoids, quercetin, bioavailability, selective acetylation, selective 

deacetylation 
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1. Introdução 

 

1.1. Produtos naturais na terapêutica 

 
Os produtos naturais têm sido a maior fonte de agentes terapêuticos na história medicinal. 

Desde muito cedo o homem se apercebeu das potencialidades dos produtos naturais para a cura 

de diversas doenças. As tradicionais práticas farmacêuticas deram um enorme contributo aos 

químicos e farmacologistas para a obtenção de muitos fármacos atualmente empregues (Won, 

2006; Butler; Harvey, 2008). Alguns compostos de origem natural tornaram-se medicamentos, 

enquanto outros foram melhorados sob o ponto de vista farmacológico, ou utilizados como 

protótipos para a produção de novos fármacos (Newman et al., 2000; Butler, 2004). 

 
A busca incessante dos produtos naturais pelas indústrias farmacêuticas deve-se à grande 

diversidade molecular que eles apresentam (Turner; Borris, 1996). No entanto, para o 

desenvolvimento de novos fármacos, existe um desafio, que é de tornar esses princípios ativos 

naturais num fármaco que seja mais efectivo terapeuticamente (Borris, 1996). Assim, a 

incorporação dos produtos naturais na terapêutica compreende-se como uma estratégia útil para a 

obtenção de novos compostos desde que seja realizado um adequado planeamento, ou seja, o 

isolamento, a identificação em termos químicos, a síntese química e a avaliação das propriedades 

farmacêuticas do composto puro (Yunes et al., 2001). 

 
Com o desenvolvimento de técnicas modernas que possibilitaram os estudos 

farmacológicos, bioquímicos, moleculares e toxicológicos, o interesse na procura de novos 

fármacos ou de protótipos de produtos naturais para obtenção de novos fármacos, aumentou 

significativamente (Calixto et al., 2001). Hoje, a maioria dos fármacos aprovados pela agência FDA 

derivaram direta ou indiretamente dos princípios ativos isolados de produtos naturais (Newman et 

al., 2003; Cragg, 2005; Newman et al. 2007; Butler, 2008). 

 
Segundo os estudos feitos por Newman et al. (2007), nos últimos 25 anos cerca de 1200 

novas substâncias químicas foram lançadas como fármacos, e dessas 48% possuem algum tipo 

de relação com metabolitos isolados de produtos naturais, seja pela manutenção da totalidade da 

estrutura ou apenas de um grupo farmacofórico. Butler (2008) evidenciou que só entre 2005 a 

2007 foram aprovados trinta fármacos para uso terapêutico e cinco deles representam os 
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primeiros membros de novas classes de agentes terapêuticos, com mecanismo de ação não 

descrito anteriormente. Constata-se que houve um aumento significativo de fármacos derivados 

de produtos naturais principalmente fármacos que atuam no cancro e nas doenças infecciosas.  

 
A organização mundial da saúde (OMS) estima que 80% da população no mundo depende 

de medicamentos derivados de produtos naturais para os seus cuidados primários e que cerca de 

85% desses produtos naturais são derivados de metabolitos secundários de plantas (WHO, 2008). 

 
O contributo que os produtos naturais têm dado à medicina está bastante documentado 

(Koehn et al., 2005; Cragg & Newman, 2005   ; Paterson et al., 2005; Zhang et al., 2005  ; Chin et al., 2006  ; Won 

et al., 2006; Lam, 2007 ; Cragg & Newman, 2007 ; Harvey ; Butler, 2008 ; Mishra et al., 2011; Rey-Ladino et al., 

 2011; Kinghorn et al., 2011). Entre os produtos naturais estudados e aplicados na terapêutica, 

destacam-se os flavonóides pelo vasto conjunto de atividades biológicas que lhes têm sido 

atribuídas (Havsteen, 2002; Machado et al., 2008, Mellou et al., 2005). 

 

1.2. Flavonóides  
 

Os flavonóides são metabolitos secundários pertencentes à classe dos compostos 

polifenólicos (Harborne et al., 1975; Farnsworth, 1985; Arora et al., 1998; Simões et al., 2000; Harborne & 

Williams, 2000; Havsteen, 2002; Cárdenas et al., 2006; Andersen & Markham, 2006; Dornas et al, 2007). 

Quimicamente são caracterizados por compostos de baixo peso molecular (Di Carlo et al., 1999), 

com uma estrutura comum (Fig.1), contendo quinze átomos de carbonos (C6-C3-C6), isto é, 

apresentam dois núcleos benzénicos ligados a um núcleo heterocíclico. Normalmente designa-se 

o primeiro núcleo benzénico pela letra A, o segundo pela letra B, e o terceiro núcleo 

heterocíclico pela letra C (Di Carlo et al., 1999; Heim et al., 2002; Marais et al., 2006; Lin e & Weng, 2006; 

Martens & Mithöfer, 2005). 

 

 
Fig. 1 - Estrutura básica dos flavonóides e numeração recomendada pela IUPAC. (Fonte: Heim et al., 2002) 
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1.2.1. Biossíntese e Classificação 
 

A estrutura comum dos flavonóides é biossintetizada a partir dos metabolitos derivados do 

ácido chiquímico e acetil-coA (Esq.1). O ácido chiquímico produz a fanilalanina que é o 

precursor inicial da síntese dos flavonóides. O aminoácido fenilalanina é desaminado pela 

enzima fenilalanina-amónia-líase (PAL) e produz o ácido cinâmico. Este é convertido em ácido 

p-cumárico por ação da enzima 4-hidroxilase cinamato. Por conseguinte, ocorre a adição da 

CoA, catalisada pela enzima p-cumarato/CoA liase originando a p-cumaroil-CoA. A p-cumaroil-

CoA, ao reagir com três moléculas de malonil-CoA forma a calcona. Esta reação é catalisada 

pela enzima calcona sintetase. Finalmente, ocorre a ciclização do anel da calcona pela ação da 

enzima calcona isomerase, originando a flavanona (naringenina), com o núcleo básico de todos 

os flavonóides. Assim, nos flavonóides, o anel A é formado via acetil CoA, o anel B via ácido 

chiquímico e o anel C deriva do fosfoenolpiruvato (Formica & Regelson, 1995; Dewick; Havsteen; 

Ibrahim, 2002; Martens & Mithöfer, 2005; Andersen & Markham 2006; Winkel, 2006; Hurber et al., 2008; Dixon & 

Pasinetti, 2010). 

 

 
Esq. 1- Biossíntese de flavonóides (Fonte: Andersen & Markham, 2006) 
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Conforme a posição da ligação do anel benzénico B ao anel heterocíclico C, os flavonóides 

podem ser enquadrados em três classes distintas. (Stobiecki & Kachlicki, 2006). Segundo a 

nomenclatura da IUPAC, os que derivaram de 2-fenilcrom-4-ona (2-fenil-1,4-benzopirano), são 

classificados de flavonóides (1), os que derivaram de 3-fenilcromon-4-ona (3-fenil-1,4-

benzopirano) de isoflavonóides (2) e os que derivaram de 4-fenilcumarina (4-fenil-1,2-

benzopirano) de neoflavonóides (3) (Marais et al., 2006; Winkel, 2006; Dixon & Pasinetti, 2010; IUPAC, 

2012). 

 
 

 
Fig. 2 - Estrutura base de núcleos das classes dos flavonóides (Fonte: IUPAC, 2012) 

 

 
Dentro de cada classe, de acordo com o grau de oxidação e insaturação do anel C, surgem 

diferentes grupos de flavonóides (Scalbert & Williamson, 2000; Spencer, 2000; Marais et al., 2006). A 

tabela 1 indica os nomes dos grupos pertencentes a cada classe e dos compostos mais 

representativos de cada grupo. A figura 3 ilustra as estruturas dos compostos mais 

representativos. 

 
Tab. 1 - Classe, grupo e compostos representativos de cada grupo de flavonóides 

 

Classe Grupo Compostos representativos 

Flavonas 

Flavan-3-ois Catequina (4), epicatequina (5) 

Flavanonas Naringenina (6) 
Flavonas Apigenina (7), Luteolina (8) 
Flavonóis Quercetina (9), Kaempferol (10) 

Antocianinas Cianidina (11) 
Isoflavonóides Isoflavonas Genisteína (12), Daidzeína (13) 

Neoflavonóides Neoflavonas Neoflaveno (14) 
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Fig. 3 - Estruturas dos compostos mais representativos dos grupos de flavonóides 

 
Normalmente, vários tipos de substituições ocorrem nessas estruturas, como a hidroxilação, 

a metilação, a metoxilação, a dimerização, a acilação, e a glicosilação dos grupos hidroxilos (O-

glicosilações), ou diretamente no núcleo do flavonóide (C-glucosilações). Destas substituições as 

mais frequentes são as hidroxilações e as glicosilações (Winkel, 2006; Hurber et al., 2008). Nas 

glicosilações, os açúcares mais comuns são a D-glucose e a L-ramnose, porém, pelo menos oito 

monossacarídeos diferentes ou combinações destes podem ligar-se ao flavonóide. Essas 

substituições ocorrem na maioria das vezes nos anéis A e B e poucas vezes no anel C, e as 

posições preferenciais variam com a natureza do grupo do flavonóide em questão, sendo as mais 

frequentes, no caso dos flavonóis, as posições 3 e 7 para O-glicosilações (15, 16) e 6/8 para C-

glicosilações (17) (Havsteen, 2002; Lin et al., 2008). 
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Fig. 4 - Quercetina 3-O-Glucósido (15), Quercetina 7-O-Glucósido (16), Quercetina 6-C-Glucósido (17), resultantes 

da ligação da glucose com a Quercetina (9) 

 

1.2.2. Ocorrência e Distribuição 
 

Os flavonóides têm uma ampla e diversificada distribuição no reino vegetal (Farnsworth, 1985; 

Arora, 1998; Simões et al., 2000; Harborne et al., 2000; Havsteen, 2002; Cárdenas et al., 2006), com mais de 

10.000 derivados identificados (Dixon & Pasinetti, 2010). Isto é justificado com as diferentes 

modificações e substituições que ocorrem no núcleo do flavonóide (Ellis, 1963). Geralmente 

encontram-se nas plantas medicinais, nomeadamente na Ginkgo biloba L., na Ruta graveolens 

L., no Mirtilo, e em muitos alimentos de origem vegetal (Harbone & Williams, 2000), nomeadamente 

nas frutas, nas leguminosas, nos chás, no vinho, nas maçãs, no cacau, nas cebolas, na alface e no 

pimentão verde, (Formica & Regelson, 1995; Rice-Evans, 1996; Lin & Weng, 2006; Hurber et al., 2008), e em 

mais de 50 diferentes espécies de ervas, abrangendo a Achillea millefolium e a Viola tricolor 

(Rice-Evans & Parcker, 2003). Ocorrem como agliconas, mas na maioria das vezes encontram-se 

ligados a hidratos de carbono formando o O-glicosilflavonóide e o C-glicosilflavonóide (Andersen 

& Markham, 2006). Das três classes de flavonóides os neoflavonóides têm uma distribuição bem 

restrita na natureza, os isoflavonóides têm uma moderada distribuição (Rice-Evans & Packer, 2003) e 

os flavonóides ampla distribuição (Rice-Evans, 2001; Aron et al., 2008). Entre os grupos de 

flavonóides, os flavonóis são os que mais predominam, podendo ser encontrados na maioria dos 

vegetais (Harborne & Williams, 2000; Manach et al., 2005; Lin & Weng, 2006). A tabela 2 mostra as fontes 

onde são encontrados os diferentes compostos.  
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Tab. 2 - Principais fontes dos diferentes compostos na natureza 
  

Principais fontes  Compostos 

Soja Genisteína (12) e Daidzeína (13) 

Chás, vinho, cacau, chocolate amargo, maçãs Catequina (4) e Epicatequina (5) 

Ginkgo biloba L., Ruta graveolens L., Mirtilo, 

bróculos, laranjas, maçãs, cebola, chás, mel, 

pêssegos, peras, ervas, vinho, cacau, chocolate 

amargo, tangerina, feijão, folhas verdes 

Quercetina (9) 

Chás, cebola, mel, pêssegos, peras Kaempferol (10) 

Ervas, cereais, tangerina, aipo, salsa, alface, 

pimentão verde, mel, nozes 
Apigenina (7) e luteolina (8) 

Vinho, frutos vermelhos, Mirtilo, Ruta 

graveolens L. 
Cianidina (11) 

Laranja, tangerina, limão, tomate, hortelã Naringenina (6) 
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2. Ação biológica/Farmacológica dos flavonóides 
 

Os flavonóides são considerados uma das famílias mais importantes dos compostos 

polifenólicos, não só pela vasta abundância no reino vegetal, mais também pelo conjunto de 

atividades biológicas que lhes são atribuídas. A abundância dos flavonóides no reino vegetal está 

relacionada com a sua importante função biológica (Bruneton, 1999). São responsáveis pelo 

crescimento e desenvolvimento das plantas, protegendo os tecidos contra os danos oxidativos, 

defendendo-as dos agentes patogénicos como os fungos, as bactérias, os vírus e os raios 

ultravioletas (Manach et al., 2004). Também são responsáveis pela coloração e sabor de muitos 

alimentos de origem vegetal como as frutas, o chá e o vinho, e tem um papel importante no 

controlo hormonal e na inibição enzimática (Rice-Evans & Packer, 2003; Butt & Sultan, 2009; Wheeler, 

2004). No organismo humano, os flavonóides atuam em diversas doenças, devido ao seu grande 

potencial antioxidante (Heim et al., 2002; Havsteen, 2002 ; Gregor et al., 2005; Athanasellis et al., 2006; 

Hurber et al., 2008;  Crozier et al., 2009; Procházková et al. 2011 ; Gutierrez-Merino et al., 2011).   

 

2.1. Ação antioxidante dos Flavonóides 
 

Durante o funcionamento normal da célula dos organismos aeróbios são constantemente 

produzidas espécies reativas de oxigénio (ROS). O termo ROS também abrange outras espécies 

reativas, como espécies reativas de nitrogénio (RNS) e espécies reativas formadas na presença de 

metais de transição (Fe3+ e Cu2+) (Miller et al., 1990; Silva, 2002; Valko et al., 2007). A geração dessas 

espécies reativas inicia-se com a adição de um electrão ao oxigénio molecular (O2), originando o 

anião superóxido (O2•�), que também pode ser formado por vários sistemas enzimáticos que 

incluem a xantina oxidase, a lipo-oxigenase, a ciclo-oxigenase e o citocromo P450 (Fridovich, 1999; 

Gilbert, 2000; Giordano; Madamanchi, 2005; Opara, 2006). Por outro lado o óxido nítrico (NO•) que é 

considerado o principal RNS ao reagir com o anião superóxido origina o peroxinitrilo (ONOO-) 

que é considerado um potente agente oxidante (Carr et al., 2000; Yang & Chen, 2003; Opara, 2006). A 

adição do segundo electrão e dois hidrogénios ao anião superóxido (O2•�) resulta em peróxido 

de hidrogénio (H2O2). Este, por sua vez reage com metais de transição (Fe3+ / Cu2+) e anião 

superóxido (O2•�) pela reação de Fenton e Haber-Weiss, respectivamente, originando o radical 

hidroxilo (HO•) (Giordano, 2005; Opara, 2006). Na tabela 3 estão representadas as reações que 

produzem as principais ROS. 
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Tab. 3 - Formação das principais espécies reativas de Oxigénio (ROS) 

 

 
 

Essas espécies reativas muitas vezes são produzidas para exercer uma função biológica, 

estando envolvidas em vários processos fisiológicos de sinalização e regulação (Fridovich, 1999; 

Giordano, 2005; Valko, 2007). No entanto, existem casos em que são sub-produtos de processos 

metabólicos, podendo oxidar lípidos, proteínas, ácidos nucleicos e causar danos celulares. 

Embora as células apresentam um sistema enzimático de defesa como a superóxido dismutase 

(SOD), a catalse (CAT), e a glutationa peroxidase (GPH-Px) (Valko et al., 2007), que mantêm as 

concentrações das ROS equilibradas na presença de outros factores conducentes à geração de 

espécies reativas (radiação ionizante, radiação ultravioleta, comportamentos alimentares, agentes 

químicos), pode ocorrer um descontrolo que resulta em stress oxidativo que é considerado o 

promotor de muitas doenças neurodegenerativas, cardiovasculares e cancro (Machlin & Bendich, 

1987 ; Cadenas & Packer, 1996; Sies, 1997; Papas, 1999 ; Scandalios, 2005 ; Lamuela-Raventos et al., 2005; 

Mishraa et al., 2006;Valko; Flora, 2007). Os danos causados pelas ROS podem ser impedidos com 

antioxidantes não enzimáticos entre os quais se destacam os flavonóides (Mates, 1999; Padyatty, 

2003; Tinggi, 2008). Os flavonóides têm a capacidade de converter as ROS em espécies menos 

reativas e remover iões metálicos por complexação (Rice-Evans, 1997; Rice-Evans, 2001 ; Silva et al., 

2002 ; Havsteen, 2002; Mandel, 2004; Brusselmans, 2005; Andersen & Markham, 2006 ; Murakami, 2008; Hurber 

et al., 2008; Musialik et al., 2009). O estudo da relação estrutura-atividade evidenciou essa capacidade 

dos flavonóides para atuarem como antioxidantes.  

 

 

Reação Produção de ROS 

O2 + e -                                       O2•
- 

 
NO• + O2•

-                        ONOO- 

Formação de anião 
superóxido 
 
Formação de peroxinitrilo 
 

2O2•
- + 2H+                               H2O2 + O2 

 
Formação de peróxido de 
hidrogénio  

Fe2+  / Cu+   + H2O2                   Fe3+/Cu2+ +  HO• + HO- 

Reação de Fenton 

O2•
- + H2O2                                     HO• +   O2   + HO-

                          
Reação de Haber-Weiss 
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2.1.1. Relação estrutura-atividade antioxidante dos flavonóides 
 

A atividade antioxidante dos flavonóides depende da sua estrutura química e da orientação 

relativa das diversas partes da molécula (Heim et al., 2002). Assim, sabe-se que a presença dos 

grupos hidroxilo nas posições 3`e 4` do anel B e nas posições 7 e 8 do anel A é responsável pela 

atividade antioxidante da molécula (Heim et al., 2002; Amic´et al., 2003). No entanto, a dupla ligação 

C2=C3 conjugada com a função cetona no anel C é responsável pelo deslocamento de electrões 

do anel B e a associação destas duplas ligações com os hidroxilos das posições 3 e 5 também 

confere atividade antioxidante ao flavonóide (Heim et al., 2002 ; Amic´, 2003 ; Michalak, 2006 ). 

 

 
Fig. 5 - Estrutura do flavonóide com os grupos de maior relevância para captar os radicais livres 

 
 

Contudo, estudos evidenciaram que o potencial de oxidação-redução viabilizado pela 

presença de grupos substituintes doadores de átomos de hidrogénio para a redução de radicais 

livres, é mais relevante no grupo catecol do anel B do flavonóide (Silva et al., 2002; Heim et al., 2002). 

Um estudo feito com a presença e a ausência dos grupos hidroxilos no anel B do flavonóide 

conferiu que na presença dos dois grupos hidroxilo a alta atividade antioxidante mantêm-se. A 

perda de um grupo hidroxilo conduz a uma ligeira diminuição da atividade antioxidante, e com a 

perda dos dois hidroxilos a atividade antioxidante diminui significativamente (Arora et al., 1999). 

 

2.1.2. Mecanismo de ação antioxidante 
 

A atividade antioxidante de um composto é determinada pela sua capacidade em doar um 

átomo de hidrogénio e/ou electrões, e/ou pelo seu potencial em quelar iões de metais de transição 

e pela capacidade de neutralizar ou estabilizar os radicais livres (Shukla & Gupta, 2010). A atividade 

antioxidante dos flavonóides assenta fundamentalmente na sua capacidade em doar átomos de 

hidrogénio, reduzindo os radicais livres às suas formas estáveis e quelar iões metálicos (Fe3+ e 

Cu2+) por complexação (Halliwell, 1992). 
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Como já foi dito o grupo catecol do anel B desempenha um papel importante na atividade 

antioxidante ao doar os átomos de hidrogénio (Arora et al., 1999; Fukumoto et al., 2000). A estabilidade 

dos radicais formados nestas unidades resulta do estabelecimento de interações de hidrogénio 

entre o grupo hidroxilo e o átomo de oxigénio com um electrão desemparelhado (Esq.5) (Musialik 

et al., 2009). 

 

 
Esq. 2- Mecanismo de doação de hidrogénio e estabilização de radicais pelo grupo catecol 

 
 
Por outro lado, a insaturação no anel C conjugada com a função cetona na posição 4, 

possibilita a deslocalização electrónica e estabiliza os radicais resultantes dessa deslocalização, 

formando radicais fenoxilos que sendo bastantes estáveis impedem a formação e a propagação de 

novos radicais (Esq.3) (Shukla & Gupta, 2010).  

 

 
Esq. 3- Estabilização dos radicais fenoxilos 

 
 
A estabilização dos radicais flavonóides é ainda conseguida de outro modo, através da 

terminação da reação radicalar com a formação de quinona (Esq.4) (Shukla & Gupta, 2010).  

 



 

14 
 

 
Esq. 4 - Estabilização de radicais flavonóides e término da reação com a formação de quinona 

 
 

Outro mecanismo da ação antioxidante dos flavonóides, como já foi referido, é quelar iões 

metálicos (Fe3+ e Cu2+) por complexação. Esta capacidade dos flavonóides está fortemente 

dependente do arranjo espacial dos grupos hidroxilos, como a presença dos hidroxilos 3 e 5 ou 

3`e 4`, em conjugação com a dupla ligação C2=C3, e o grupo carbonilo no anel C da molécula 

(Jovanovic et al., 1994; Musialik et al., 2009). 

 
As propriedades terapêuticas dos flavonóides associadas à sua ação como antioxidante têm 

sido extensivamente estudadas (Cai et al., 1997; Rice-Evans, 1997; Rice-Evans, 2001 ; Silva et al., 2002 ; 

Havsteen, 2002; Mandel, 2004; Brusselmans, 2005; Andersen & Markham, 2006 ; Murakami, 2008; Humber et al., 

2008; Musialik et al., 2009). Uma dieta rica em flavonóides, que inclua vários frutos e vegetais (Espín 

et al., 2007; Côté etal., 2010), sabe-se que é uma dieta rica em antioxidantes (Crozier et al., 2009) e que 

previne doenças associadas ao stress oxidativo (Stark et al., 2007) tais como: as neurodegenerativas; 

as cardiovasculares (Morton et al., 2000) e a incidência de alguns tipos de cancro (Ren et al., 2003; 

Cárdenas et al., 2006; Shukla & Gupta, 2010). 

 

2.1.3. Flavonóides e doenças neurodegenerativas 
 

Com o avanço da tecnologia, o estudo das patologias do cérebro tem ganho cada vez mais 

importância. O cérebro é particularmente vulnerável ao dano oxidativo, devido ao alto consumo 

de oxigénio e à pouca presença de enzimas antioxidantes, em comparação com outros órgãos 

(Reiter, 1995; Nunomura et al., 2007; Petrozzi et al, 2007). A oxidação das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL) está na base do aparecimento de muitas doenças neurodegenerativas (Halliwell, 

1992).  

 
Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), as doenças neurodegenerativas afetam 

até um bilhão de pessoas no mundo e estima-se que 6,8 milhões de pessoas morrem a cada ano 

em consequência de distúrbios neurológicos (WHO, 2007; Hung et al., 2010). Muitos estudos referem 

que os flavonóides desempenham um papel importante na proteção do sistema nervoso central 
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contra a oxidação dos lípidos ou o stress oxidativo prevenindo assim muitas doenças 

neurodegenerativas.  

 
A evidência epidemiológica sugere que o flavonóide quercetina (9) tem efeitos protetores 

contra doenças neurodegenerativas. Os mecanismos propostos para estes efeitos são a inibição da 

oxidação da lipoproteína de baixa densidade (LDL) e a restauração dos antioxidantes 

enzimáticos. De acordo com um estudo feito por pesquisadores da Universidade Comell em 

Nova York para demonstrar os possíveis efeitos da quercetina sob o desempenho cognitivo de 

ratos jovens e idosos intoxicados com etanol, a quercetina parece proteger as células de cérebro 

contra o stress oxidativo, prevenindo assim o Alzheimer e outras doenças neurodegenerativas 

(Heo & Lee 2004). Segundo Goutman et al. (2003) a quercetina modula o receptor GABAA de uma 

forma diferente dos benzodiazepínicos, podendo ser utilizada como um agente ansiolítico. Esses 

resultados confirmam os dados obtidos por Salgueiro et al. (1997) que testaram a quercetina em 

modelos de ratos e evidenciaram o efeito ansiolítico da mesma. Em relação à memória, os 

mesmos autores também avaliaram os efeitos da quercetina nos testes de esquiva inibitória com 

ratos e verificaram a sua elevada eficácia em baixar os níveis de oxidação. Esses resultados 

foram confirmados e amplificados por Patil et al. (2003) em outros testes de memória. Além 

disso, os mesmos autores ainda demonstraram que a quercetina inibiu o efeito amnésico induzido 

pelo lipopolissacarídeo (LPS) em camundongos (ratos), sugerindo que este efeito é devido à 

modulação da COX2 (ciclo-oxigenase tipo 2) e da ONS (óxido nítrico sintase), estando ambas as 

enzimas envolvidas no processo do aparecimento da doença de Alzheimer. O uso contínuo do 

neurolético haloperidol induz a peroxidação dos lípidos e um decréscimo de enzimas 

antioxidantes no cérebro humano causando várias desordens neurológicas, entre elas a discinesia 

orofacial (movimentos repetitivos involuntários). O estudo feito por Naidu et al., (2003) em que 

induziram o stress oxidativo no cérebro de ratos com o tratamento contínuo de haloperidol 

causando a discinesia orofacial e de seguida administrado a quercetina, houve uma redução da 

peroxidação lipídica e a restauração de algumas enzimas antioxidantes. Verificaram assim, que a 

quercetina desempenhou um papel importante na reversão da discinesia orofacial causada pelo 

uso contínuo de haloperidol.  

 
Um outro flavonóide que parece atuar em doenças neurodegenerativas é a epicatequina (5). 

Um estudo in vitro revelou que a epicatequina inibe a toxicidade neuronal causada pela oxidação 

das LDL, podendo ser usada na proteção do cérebro contra os danos causados pelo stress 

oxidativo (Schroeter et al., 2001). 
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2.1.4. Flavonóides e doenças cardiovasculares 
 
As doenças cardiovasculares incluem todas as enfermidades que afetam o coração e os vasos 

sanguíneos e são uma das principais causas de morte na maioria dos países industrializados. 

Estima-se que em 2030 quase 23,6 milhões de pessoas morrerão de doenças cardiovasculares 

(WHO, 2011). Estas doenças são conhecidas como multifactoriais.  

 
A reação de espécies reativas de oxigénio com lipoproteínas de baixa densidade está na base 

do aparecimento de muitas doenças cardiovasculares. Na superfície das LDL há proteínas com 

importantes ações estruturais e funcionais reconhecidas pelos receptores LDL e que permitem a 

disponibilização do colesterol sintetizado no fígado a vários tecidos. Sendo elas ricas em ácidos 

gordos polinsaturados (PUFA), tais como o ácido linoleico e o araquidónio, são facilmente 

oxidáveis, dando origem a doenças cardiovasculares (Moura, 2010).  

 
Os flavonóides têm despertado interesse na medicina devido aos efeitos benéficos sobre as 

doenças cardiovasculares. Estudos epidemiológicos demonstram uma correlação inversa entre as 

doenças cardiovasculares e dietas ricas em flavonóides. Em 1993, um estudo epidemiológico 

feito com 805 homens de idades compreendidas entre os 65 e os 84 anos, revelou uma relação 

inversa entre o consumo de flavonóides (ingestão de chá, cebolas e maçãs) e a mortalidade por 

doença coronária (Hertog et al., 1993). Um estudo realizado entre 1986 e 1998 que incluiu mais de 

34.000 mulheres com idades compreendidas entre os 55 e os 69 anos refere que houve uma 

diminuição do risco de morte causada pelas doenças cardiovasculares devido ao consumo de 

catequina (4) e epicatequina (5) (Lamuela-Raventos et al., 2005). Os autores atestaram que houve um 

aumento de lipoproteína de alta densidade (HDL) e uma diminuição da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL) e proteção da mesma. Este fato é demonstrado nos estudos realizados por Arai 

et al. (2000) e Silva et al. (2002) em que a incidência de aterosclerose baixou devido à proteção 

das LDL com o consumo de flavonóides. Estudos in vitro também revelaram que a catequina e a 

epicatequina inibem a oxidação das LDL de forma muito significativa (Lamuela-Raventos et al., 

2005). Vários estudos relatam a redução da pressão arterial em ratos tratados com a quercetina (9) 

(Perez-Vizcaino et al, 2010). Os flavonóides captam os radicais livres, e evitam a oxidação das 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) que estão na base do aparecimento de doenças 

cardiovasculares (Tapas, 2008). 
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2.1.5. Flavonóides e cancro 
 

O cancro é o termo genérico para designar um grande grupo de doenças que pode afetar 

qualquer parte do corpo (Singh et al., 2008, WHO, 2012). Uma das principais causas de morte no 

mundo é causada pelo cancro. Segundo a OMS, em 2008 o cancro foi responsável por 7,6 

milhões de mortes, cerca de 13% de todas as mortes (WHO, 2012). Entre 1983 e 2007, houve um 

aumento significativo dos fármacos derivados de produtos naturais que atuam no cancro (Newman 

et al. 2007).  

 
Muitos estudos in vitro e in vivo indicam que existe uma relação inversa entre a presença 

dos flavonóides e o risco de ocorrência de cancro, demonstrando a importância destes compostos 

na redução e prevenção desta patologia. Estes compostos são particularmente eficientes na 

inibição das enzimas que catalisam a formação de espécies reativas de oxigénio (ciclo-oxigenase, 

lipo-oxigenases) e na inibição da enzima ornitina descarboxilase responsável pela síntese de 

nucleótidos (Hong, 2001). A inibição destas enzimas limita a síntese de DNA e a atividade 

proliferativa de células carcinogénicas. São também efetivos na inibição de enzimas envolvidas 

na regulação da proliferação celular como as PTK (proteína tirosina cinases), PCK (proteína C 

cinases) e PIP
3
 (fosfoinoisitidina 3-cinases) (Manson, 2003). Outro mecanismo envolvido na 

atividade anticarcinogénica apresentada pelos flavonóides poderá estar relacionado com a 

indução de apoptose (forma activa de morte celular que desempenha um papel importante na 

eliminação de células danificadas) (Yang et al., 2001). 

 
O flavonóide quercetina (9) tem sido referido como um potente antioxidante no combate ao 

cancro (Williams, 2004 Materska 2008; Murakami, 2008). Segundo um estudo feito por Weiss (1988), a 

quercetina, a luteolina (8) e a genisteína (12) têm capacidade para inibir os danos oxidativos 

induzidos por radiação ultravioleta em ratos e consequentemente inibir o cancro. Segundo 

Ferguson (2001), certos flavonóides podem influenciar a atividade enzimática envolvida no 

reparo do DNA ou modular a expressão do gene. De acordo com Machard (2002), os flavonóides 

afetam a progressão celular, e a quercetina por exemplo, bloqueia o ciclo celular na fase G1/S de 

células carcinogénicas do colo do útero. A quercetina também bloquea a fase G2/ M do ciclo 

celular de células carcinogénicas da mama (Formica & Regelson 1995). A quercetina atua eliminando 

os radicais livres, inibindo as enzimas carcinogénicas, controlando a proliferação e a morte 

celular (Gibellini et al., 2011). A apigenina (7), a luteolina e a quercetina induzem a apoptose através 

de mecanismos dependentes do gene P-53 segundo estudos feitos por Shuts (2003). A P-53 é 

uma proteína funcional que apresenta uma semi-vida curta de 10 a 20 minutos e atua na 
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regulação do ciclo celular e no reparo do DNA, induzindo a apoptose de células geneticamente 

instáveis, e consequentemente impedindo o aparecimento do cancro. As proteínas cinases 

regulam e controlam muitas atividades fisiológicas e consequentemente interferem no 

aparecimento e na proliferação do cancro. Segundo Formica & Regelson (1995), a quercetina (9) 

inibe a proteína tirosina cinase no cancro da mama induzido pelo dimetil-1-2-benzatraceno em 

ratos. A genisteína também afeta a proteína tirosina cinase nas células do cancro da mama (Ju et 

al., 2001). O flavonóide naringenina (6) também tem sido pesquisado por possuir a capacidade de 

inibir as proteínas cinases (Williams, 2004). Zang et al. (2005) constataram que a cianidina (11) 

inibiu a proliferação de células carcinogénicas em diferentes partes do corpo (colo do útero, 

pulmão, mama, sistema nervoso central). Arts et al. (2002) estabeleceram uma relação 

epidemiológica inversa entre o consumo de catequina (4) e a incidência de cancro rectal em 

mulheres pós-menopausa. Diversos flavonóides como a epicatequina (5) e a quercetina protegem 

as células nas vias de sinalização do ciclo celular (Williams, 2004). Outro possível mecanismo de 

ação dos flavonóides é a interação com as enzimas CYPs, que desempenham um papel 

importante na ativação ou metabolização de um grande número de agentes carcinogénicos, como 

os hidrocarbonetos policíclicos e as aminas heterocíclicas. Estudos demonstram uma potente 

inibição das enzimas do citocromo P-450, em particular as CYP1A1 e CYP1A2, pelos 

flavonóides (Heim, 2002). O Kaempferol (10), a quercetina e a apigenina demonstraram possuir 

efeitos inibitórios sobre as CYP1A1, impedindo assim a metabolização dos agentes 

carcinogénicos e consequentemente a reatividade desses compostos com o DNA (Lautrait, 2002). 

Os flavonóides também atuam na via sintética do ácido úrico, que é responsável por causar 

danos oxidativos aos tecidos, devido à produção da xantina oxidase. Como já foi referido a 

xantina oxidase ao reagir com oxigénio molecular, origina anião superóxido, que contém alta 

reatividade. Segundo Chang (1993), o flavonóide quercetina inibiu a atividade da xantina 

oxidase, reduzindo assim a produção do radical super-óxido. Também se sugere que os 

flavonóides podem modular a resposta da glicoproteína-P (enzima responsável pela eliminação 

de substâncias tóxicas no organismo humano), inibindo a resistência da mesma aos fármacos 

utilizados no tratamento do cancro (Kitagawa, 2006). A daidzeína (13) possui atividades 

antiproliferativas sobre o cancro. Isso foi comprovado num estudo feito por Guo et al., (2004), 

em que as células carcinogénicas do pâncreas do homen foram tratadas com daidzeína. Foram 

observadas mudanças de comportamento no crescimento das células tratadas com daizeína, ou 

seja, um crescimento mais lento em relaçao às células que não foram tratadas. 
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Os estudos epidemiológicos, in vivo e in vitro muito têm contribuído para a elucidação da 

relação existente entre o consumo dos flavonóides e a prevenção do cancro. Estudos 

epidemiológicos em humanos confirmam que um baixo risco de cancro está fortemente 

associado a dietas ricas em flavonóides e esse efeito é maior do que a toma de suplementos 

dietéticos com antioxidantes (Lee et al., 2003). 

 
Para além da ação antioxidante, os flavonóides apresentam outras ações 

biológicas/farmacológicas interessantes, nomeadamente: anti-inflamatórias, anti-hepatotóxicas 

antidiabéticas, antimicrobianas, antivirais e hormonais (Rice-Evans et al.  , 1996 ; Di Carlo, 1999; 

Visioli et al.; Havsteen, 2002  ; Lin & Weng 2006. ; Marais et al., 2006 ;Machado et al., 2008  ; Murakami  et al., 

2008; Hurber et al., 2008 ; Procházková et al. 2011 ; Gutierrez-Merino et al., 2011). No entanto, nos diversos 

estudos feitos a sua ação como antioxidante é a mais elucidada até agora, e há descrição de que 

todas as atividades biológicas/ farmacológicas atribuídas aos flavonóides se devem às suas 

propriedades antioxidantes ou à capacidade de captar radicais livres e metais quelantes 

causadores de diversas doenças (Bianchi et al., 1999 ;Machado et al.; Hurber et al., 2008). 

 

2.2. Ação anti-inflamatória  
 
O processo inflamatório envolve uma série de mediadores que produzem dor, rubor, edema, 

calor e a perda da função do órgão comprometido. Os fármacos tradicionais utilizados na 

inflamação têm apresentado diversos efeitos colaterais, estimulando dessa forma o estudo de 

novos compostos capazes de atuarem na inflamação. Os flavonóides atuam como anti-

inflamatórios e há vários trabalhos na literatura que comprovam este fato. As enzimas ciclo-

oxigenases e as lipo-oxigenases estão na base do aparecimento da inflamação. O mecanismo de 

ação dos flavonóides sobre essas enzimas tem sido extensivamente estudado (Nijveltd, 2001; Fukuda 

et al., 2003). Os flavonóides atuam nessas enzimas e reduzem a produção do ácido araquidónio, 

conferindo assim a atividade anti-inflamatória. Flavonóides como a apigenina (7) e a quercetina 

(9) têm demonstrado possuir ação anti-inflamatória por causarem inibição da ciclo-oxigenase 

(COX2) e da sintase do óxido nítrico (ONS) (Mutoh et al., 2000; Raso et al., 2001). Em 1999, Shoskes 

et al., (1999) identificaram uma redução do quadro inflamatório em homens com prostatite 

quando tratados com a quercetina. O flavonóide quercetina também tem sido estudado na 

inflamação do fígado e tecidos adiposos, mas os mecanismos de ação ainda não estão descritos 

(Dias et al., 2005). Segundo Friesenecker et al. (1995), os flavonóides como a luteolina (8) e a 

quercetina podem diminuir a adesão de células inflamatórias ao endotélio resultando numa 
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redução da resposta inflamatória. O Kaempferol (10) demonstrou uma boa atividade sobre a 

dermatite induzida com óleo de cróton na orelha de rato (Harbone, 2000) e na inibição da 

biossíntese de eicosanóides (mediador inflamatório produzido pelo ácido araquidónio) (Larson, 

1988). 

 

2.3. Ação anti-hepatotóxica  
 

As doenças hépaticas constituem um dos maiores problemas de saúde a nível mundial. O 

uso de flavonóides pode impedir ou diminuir doenças hepáticas que estão relacionadas com o 

excesso de radicais livres de oxigénio. Qi et al. (2001) verificaram através de um estudo in vitro 

que a quercetina (9) e a genisteína (12) têm potencial terapêutico contra a fibrose hepática 

associando tal mecanismo com a regulação do factor de crescimento das plaquetas PDGF e ações 

de TGF�1. Esses estudos foram confirmados e amplificados por Lee et al., que demonstraram o 

efeito protetor da quercetina nas células hepáticas quando a fibrose hepática foi induzida pela 

dimetilnitrosamina em ratos, sugerindo assim, o uso da quercetina na prevenção da fibrose 

hepática. Outro estudo recente que demonstra a atividade dos flavonóides nas doenças hepáticas 

foi realizado in vivo com a administração do tetracloreto de carbono (CCl4) em ratos para induzir 

o dano oxidativo no tecido hepático. Após o tratamento dos ratos com a quercetina houve uma 

diferença significativa em relação aos ratos que não foram tratados, com uma diminuição 

considerável de danos oxidativos, aumento de enzimas antioxidantes e uma melhoria na 

integridade hepática, sugerindo assim que o flavonóide quercetina pode ser um composto 

promissor na terapia das doenças hepáticas (Bona, 2010). 

 

2.4. Ação antidiabética 
 

As células �-pancreáticas são sensíveis ao stress oxidativo, o que pode contribuir para um 

mau funcionamento da célula e consequentemente a um problema na libertação da insulina 

(Lapidot et al., 2002). Segundo Ishida et al. (2004), a redução ou inibição do stress oxidativo pode 

preservar as células �-pancreáticas, aumentar a utilização da glucose pelos tecidos periféricos e 

consequentemente controlar os níveis glicémicos. Os flavonóides podem inibir a oxidação das 

células �-pancreáticas e aumentar o nível das enzimas antioxidantes.  

 
O estudo realizado com ratos diabéticos induzidos por estreptozocina evidenciou a 

importância do flavonóide quercetina (9) em manter os níveis de açúcar controlados. Os autores 
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sugerem que o composto reduz o açúcar devido à sua propriedade antioxidante que promove a 

regeneração das ilhotas pancreáticas e consequentemente a libertação adequada da insulina 

(Vessal et al., 2003). Outro estudo realizado por Kim et al. (2011) também revelou que a quercetina 

preveniu os danos oxidativos em ratos diabéticos e aumentou a segregação da insulina. Segundo 

Braga (2011), a quercetina possui atividade hipoglicémica em ratas prenhez diabéticas devido à 

restauração das células �-pancreáticas. Dias et al. (2005) & Bona (2010) relataram que a 

quercetina diminuiu o stress oxidativo em ratos com diabetes mellitus tipo 1. Quine & Raghu 

(2005) evidenciaram uma diminuição da peroxidação e aumento da enzima antioxidante 

superóxido dismutase (SOD) em animais diabéticos ao administrar a epicatequina (5). 

 

2.5. Ação hormonal 
 

Vários flavonóides têm sido pesquisados e os seus mecanismos de ação demonstrados como 

tendo ação hormonal. Estudos in vitro indicam que flavonóides como a daidzeína (13) e a 

genisteína (12) se ligam ao receptor de estrogénios por apresentarem estruturas químicas 

similares à hormona estrogénio, podendo exercer um efeito hormonal e anti-hormonal (So, 1997; 

Fritz, 2002; Cárdenas 2006). A daidzeína e a genisteína podem diminuir os riscos de sintomas pós-

menopausa nas mulheres (Kenneth, 1999). Segundo Tapiero et al. (2002), os flavonóides com ação 

hormonal podem produzir uma resposta hormonal normal ou bloquear o sítio de ligação ao 

receptor (ação antitumoral).  

 

2.6. Ação antimicrobiana e antiviral 
 

Alguns estudos comprovam que os flavonóides atuam nas infecções causadas por bactérias e 

virús. Segundo Harbone & Williams (2000) o uso de flavonóides contra a infecção causada por 

bactérias tem dois objetivos: matar os microrganismos invasores e acabar com os efeitos 

negativos das suas toxinas. O mecanismo de ação para este efeito ainda não foi explicado. A 

quercetina (9) demonstrou um efeito significativo contra algumas espécies de bactérias gram-

positivas e leveduras bem como inibiu o vírus HIV na ordem dos 80% (Gato et al., 2002). Os 

flavonóides podem ainda inibir a transcriptase reversa (também conhecida como DNA 

polimerase RNA-dependente) e controlar as infeções causadas pelos retrovírus (Hirpara et al., 

2009). 
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2.7. Flavonóides e a sua biodisponibilidade 
 

A maioria das atividades biológicas/farmacológicas dos flavonóides foi comprovada in vitro. 

Estudos comprovam que a atividade antioxidante dos flavonóides in vitro é muito mais potente 

do que a atividade antioxidante da vitamina C e E nas mesmas concentrações (Ross, 1998). Por 

outro lado, um estudo feito por uma equipa de investigação do Instituto Linus Pauling e avaliado 

pela EFAA refere que no organismo humano a atividade antioxidante dos flavonóides é muito 

baixa (Ross, 2000; Spector et al., 2005; Fritz et al., 2009). Os autores sugerem que isso acontence porque 

as condições do corpo humano são diferentes das condições in vitro, e por isso menos de 5 % dos 

flavonóides são absorvidos e dessa percentagem a maioria é rapidamente metabolizada e 

excretada, o que compromete a sua biodisponibilidade e consequentemente a sua ação biológica. 

Segundo Manach et al. (2004), os flavonóides em geral têm uma biodisponibilidade muito baixa 

e variada, o que contribui para a sua baixa atividade biológica in vivo. A baixa 

biodisponibilidade apresentada pelos flavonóides compromete a sua incorporação em formas 

farmacêuticas. Uma abordagem para superar a baixa biodisponibilidade dos flavonóides, de 

modo a explorar a sua atividade in vivo, consiste na modificação do composto natural destinada a 

aumentar a solubilidade e a moderar o metabolismo, mantendo ao mesmo tempo a capacidade da 

molécula original para se regenerar. Isto suscita uma esperança promissora a nível farmacológico 

e tem tornado a química dos flavonóides cada vez mais explorada e consequentemente, mais 

vasta no que diz respeito à síntese de novos derivados, bem como à elucidação de novos e 

eficientes métodos sintéticos.  
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CAPÍTULO 3   

Quercetina 
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3. Quercetina 

3.1.  Química da quercetina  
 

A quercetina assenta a sua capacidade antioxidante em doar electrões/hidrogénios e 

estabilizar/captar os radicais livres (Rice-Evans, 2001; Havsteen, 2002 ; Musialik et al., 2009). Para isso, 

conta com uma estrutura química muito particular, com a presença do 3`-OH e 4`-OH orto no 

anel B, uma dupla ligação a C2=C3 conjugada com um carbonilo a C4 e ainda um grupo 

hidroxilo a C3, no anel C, contando ainda com dois hidroxilos no anel A em posição meta, 

concretamente a C5 e a C7 (Heim et al., 2002; Michalak, 2006; Chen et al., 2010). Apesar de todas essas 

características serem importantes para a quercetina exercer a sua função como antioxidante, os 

OH´s orto do anel B (catecol) têm maior capacidade de sequestrar os radicas livres ou maior 

propriedade redutora (Metodiewa et al., 1999, Heim et al., 2002; Chen et al., 2010). A importância do 

grupo catecol em captar radicais livres foi confirmada num estudo em que a modificação do 

grupo catecol com a introdução de um açúcar na posição 4’-OH evidenciou uma baixa 

capacidade da quercetina para sequestrar radicais livres (Heim et al., 2002; Alves et al., 2010). O 3-OH 

é um grupo importante na inibição da enzima cinase (Sarno et al., 2002), o 7-OH é responsável pela 

atividade do desacoplamento fraco da molécula (Van Dijk et al., 2000), e o 5-OH é o menos ácido e 

mais reativo da molécula devido à ligação intermolecular que o H faz com o grupo carbonilo a 

C4 (Van Dijk et al., 2000). Quando se encontra ligado ao açúcar, a quercetina apresenta uma menor 

reatividade em captar os radicais livres, devido ao impedimento estérico da glucose (Bianchi et al., 

1999; Fukumoto et al., 2000; Moon et al., 2008 ). A estabilidade da quercetina depende do anel C da 

molécula (Michalak, 2006; Moon et al., 2008 ; Chen et al., 2010). Em condições ácidas é estável e em 

condições básicas é instável o que leva a fragmentação do anel C da molécula (Moon et al., 2008 ; 

Chen et al., 2010). 

 

3.2. Relevância farmacológica da quercetina 
 

Para além de ser o flavonóide mais abundante na natureza, também é aquele a quem mais 

propriedades farmacológicas têm sido atribuídas, por possuir grande potencial antioxidante (Heim 

et al., 2002; Michalak, 2006; Chen et al.; Alves et al., 2010). As primeiras propriedades farmacológicas da 

quercetina foram evidenciadas em 1975, quando Rylski et al. testaram os efeitos analgésicos de 

vários flavonóides, e verificaram que a quercetina era a mais efectiva. Nos estudos de ação 

biológica dos flavonóides evidencia-se que a quercetina é a molécula sobre a qual mais estudos 

têm sido feitos, e testada a sua ação tanto in vivo como in vitro, contra vários tipos de doenças. 
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Um exemplo dos progressos no estudo da quercetina é o pró-fármaco QC12 (18/19) com 

atividade antitumoral que atualmente se encontra numa fase avançada dos estudos clínicos 

(Mulholland et al., 2001; Hirpara et al., 2009). 

 

 

Fig. 6 - Pró-fármaco (QC12) -N-Metil-D-sal glucamina, isómero 3`-18; isómero 4`-19 

 
Apesar dos vários benefícios farmacológicos da quercetina, a sua atividade in vivo é 

comprometedora devido à sua baixa biodisponibilidade (Manach et al., 2005; Williamson et al., 2010; 

Silberberg et al., 2006; Hollman et al., 1995). A presença de múltiplos OH`s torna a quercetina um 

substrato apto para a fase II do metabolismo, onde é convertida em derivados sulfatados, 

glucorónidos e éteres metilícos. Alguns estudos feitos com a quercetina revelaram baixa 

biodisponibilidade quando administrada por via oral (Manach et al., 1999; Murota et al., 2000, 2003). 

Hou et al. (2003) realizaram um estudo para avaliar as diferenças farmacocinéticas entre a 

quercetina (9) e o flavonóide morina (20) nos ratos.  

 

 
Fig. 7 - Quercetina (9) e Morina (20) 

 
 

Os autores encontraram no plasma metabolitos glucoronados e sulfatados da quercetina o 

que indica a sua rápida metabolização e baixa biodisponibilidade. O estudo referiu ainda que a 

diferença nos comportamentos farmacocinéticos entre os dois flavonóides se deve à presença dos 

grupos hidroxilos no anel B do flavonóide quercetina. Há estudos que relatam que a quercetina 
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tem um efeito modulador sobre as glicoproteínas intestinais, ou seja, quando administrada 

concomitantemente com outros fármacos, ela influencia a metabolização e consequentemente a 

biodisponibilidade do fármaco. A administração concomitante da quercetina e do 

imunossupresor ciclosporina em ratos e porcos evidenciou uma considerável redução da 

concentração plasmática de ciclosporina devido à rápida metabolização do imunosssupressor. Os 

autores sugerem que tal efeito se deve a algum tipo de interação entre a quercetina e as 

glicoproteínas intestinais (Hsiu et al., 2002).  

 
Por isso, ao longo dos anos têm sido desenvolvidos diversos métodos de síntese de 

derivados da quercetina com o intuito de aumentar a permanência da molécula no organismo 

humano e consequentemente aumentar a sua biodisponibilidade. O estudo da relação estrutura-

atividade da quercetina chega a ser importante no processo de síntese desses novos derivados 

com atividade farmacológica. A maioria dos estudos tem sido concentrada na proteção dos 

grupos hidroxilos (Biasutto, 2007; 2009). Mas, outra modificação da molécula tem sido feita através 

da introdução de substituintes estáveis que conferem melhores propriedades, como por exemplo, 

a associação do grupo trifenilfosfónico à quercetina na posição 3 (Fig.7), para produzir derivado 

mitocondriotópico Q3BTPI (Mattarei et al., 2008, Hoye et al., 2008).  

 

 

Fig. 8 - Quercetina 3-O- (4-trifenilfosfónio-butil)-iodeto (Q3BTPI) 
 
 
Em relação aos grupos hidroxilos da molécula, como já foi referido na química da 

quercetina, não são equivalentes do ponto de vista funcional, o que leva a que a modificação 

seletiva destes grupos seja muito importante. A esterificação é um ponto de partida para 

obtenção de moléculas com melhores aplicações farmacológicas. Vários estudos já foram feitos 

para a modificação seletiva dos grupos hidroxilos, entre eles a acetilação e desacetilação 

seletivas, principalmente a nível enzimático (Bouktaib, 2002; Montenegro, 2007) por conferir alta 

selectividade reactiva, no entanto a utilização de métodos químicos para a acetilação e 

desacetilação seletivas continua a ser um tópico importante e desafiante para os químicos 

orgânicos.  
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Sob esse ponto de vista, e tendo em atenção o elevado sucesso que a quercetina apresenta 

como agente antioxidante, foi nosso objetivo modificar quimicamente a quercetina, com o intuito 

de estudar a reatividade dos diferentes hidroxilos, contribuindo dessa forma para a criação de 

derivados mais lipossolúveis e, por conseguinte, com um metabolismo mais moderado e uma 

maior biodisponibilidade. Para isso estudámos diferentes reagentes, em meio ácido e em meio 

alcalino, com o intuito de promover a acetilação e a desacetilação seletivas da quercetina. 

 

 

3.3. Modificação química da 3, 3`,4`,5,7-penta-hidroxiflavona (quercetina) 
por acetilação e desacetilação seletivas 

 

3.3.1. Preâmbulo 
 

 Com este trabalho pretende-se explorar a modificação química da 3,3`,4`,5,7-penta-

hidroxiflavona (quercetina), por acetilação e desacetilação seletivas. Foram abordadas três 

estratégias distintas, nomeadamente: a acetilação total; a acetilação seletiva e a desacetilação 

seletiva. 

 
A abordagem inicial consistiu na acetilação total da quercetina recorrendo às condições 

experimentais descritas na literatura (Mattarei et al., 2010). Uma vez identificada a quercetina penta-

acetato, foram feitas várias tentativas de acetilação total recorrendo a reagentes nunca antes 

utlizados nesta acetilação. Como resultado desse estudo, e pela análise da literatura, foi 

conseguida a sua acetilação total com recurso a dois “novos” reagentes.  

 
No que diz respeito à acetilação seletiva da quercetina, iniciámos o processo utilizando um 

procedimento já descrito na literatura (Mattarei et al., 2010), adaptando algumas condições e obteve-

se a quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato, tal como descrito. No entanto, um outro procedimento 

descrito na literatura, e que supostamente levaria à obtenção da quercetina 3,3`,4`-tri-acetato 

(Gusdinar et al., 2011) não foi reproduzível, obtendo-se ao invés, a quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato 

e a quercetina penta-acetato. 

 
Uma vez que por acetilação seletiva só se conseguiu obter a quercetina 3,3`,4`,7-tetra-

acetato, prosseguimos os nossos estudos no sentido de obter outros derivados hidroxilados, 

recorrendo à desacetilação seletiva. 
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Nesse sentido foram testadas diferentes condições reacionais, utilizando como material de 

partida a quercetina penta-acetato. Na quase totalidade das reações testadas em meio alcalino, 

com recurso a diferentes reagentes, a reação era incompleta ou prosseguia, invariavelmente, para 

quercetina. 

 
Tendo em consideração que as condições alcalinas não parecem favorecer a desacetilação 

seletiva, avançámos no sentido de testar a hidrólise em condições acídicas. As primeiras 

tentativas feitas em meio ácido pareceram-nos, por TLC, que a reação era mais seletiva, no 

entanto, após work-up verificava-se que na quase totalidade das reações o produto final obtido 

era a quercetina. Provavelmente, um ácido de Brönsted, na presença de água adequa as condições 

para um prosseguimento da hidrólise. Numa tentativa de tamponar o processo, ocorreu-nos usar 

como solvente o ácido acético. Aquando da primeira tentativa de hidrólise nestas condições, 

utilizando o HClO4 em meio acetoso verificou-se por TLC, que na reação se obtinha para além 

do material de partida um segundo produto. No entanto, após work-up, para além do produto 

inicial e do produto da hidrólise visível em TLC, também se isolou uma percentagem 

relativamente grande de quercetina. Sendo assim, e uma vez que estas condições nos pareceram 

favoráveis, numa tentativa de amenizar as condições acídicas, testámos a hidrólise recorrendo a 

ácidos de Lewis, nomeadamente: o triflato de bismuto e o triflato de itérbio. Nestas condições, 

surpreendentemente, só se formou um produto, a quercetina 3,3`,4`,7-tetra-acetato.  

 

 
Esq. 5 -Panorama global das modificações químicas efetuadas 
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1º  

Py, Ac2O- 20 eq., t.amb., 2h 

CH2Cl2/ Ac2O- 20 eq., Bi (OTf) 3 -0.2 eq., ∆ 2h 

CH2Cl2/ Ac2O- 20 eq., DABO- 5eq., t.amb., 2h 

 
2º  

CH2Cl2/ Py, Ac2O-1.5 eq., t.amb., 3h 

DMF, Ac2O-1.5 eq., CH3COONa-2 eq., t.amb, 2h 

 
3º 

CH3COOH/ CH2Cl2, Bi (OTf) 3 -0.2 eq., ∆ 1h 

CH3COOH/ CH2Cl2, Yb (OTf) 3-0.2 eq., ∆ 3h 

 
 

3.3.2.  Síntese da quercetina 3, 3`,4`5,7-penta-acetato (21) 
 

No presente trabalho, procedeu-se à acetilação total da quercetina (9) recorrendo a três 

reagentes distintos. O primeiro, o método tradicional, usa a piridina como solvente/base e como 

agente acilante o anidrido acético. A monitorização da reação foi feita por TLC usando como 

eluente a mistura diclorometano/metanol, nas proporções 9.3/0.7. A mistura reacional 

permaneceu sob agitação magnética e à temperatura ambiente durante 3 horas. O work-up é feito 

por adição de diclorometano à mistura reacional, sendo depois a solução orgânica lavada com 

ácido clorídrico diluído, para se tirar o máximo de piridina presente, pela água e seca com sulfato 

de sódio anidro. Após evaporação do solvente, obteve-se um crude castanho pálido, que depois 

de separado em coluna cromatográfica usando uma mistura de acetato de etilo e éter de petróleo 

(50:50) como eluente, leva à obtenção de um sólido branco correspondente ao composto 21 com 

um rendimento de 85%.  

 
O outro procedimento utilizou como base o 1,4-diazabiciclo (2.2.2.) octano (DABCO) em 

substituição da piridina. Este reagente, nunca antes descrito para esta função, permitiu, 

igualmente, a acetilação completa da quercetina. À quercetina dissolvida em diclorometano, 

adicionou-se o DABCO e anidrido acético. Deixou-se a reação sob agitação magnética e à 

temperatura ambiente durante 2 horas. A monitorização da reação foi feita por TLC nas 

condições anteriormente descritas. Após work-up obteve-se um sólido branco, com uma só 

mancha cromatográfica e que correspondente ao composto 21, num rendimento de 82%.  
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Com a preocupação de se encontrar uma alternativa à piridina e ao DABCO, no âmbito da 

química verde, foi também testada a possibilidade do triflato de bismuto (III) servir de catalisador 

a esta reação. Procedeu-se assim, a uma nova reação para obtenção do composto 21, utilizando 

como catalisador o referido ácido de Lewis. Adicionaram-se 0,2 eq de triflato de bismuto (III) e 20 

eq de anidrido acético a uma solução contendo a quercetina dissolvida em diclorometano. A 

mistura reacional permaneceu a refluxo e sob agitação magnética durante 2 horas. A 

monitorização da reação foi feita como anteriormente. Após o work-up, evaporou-se à secura a 

solução orgânica, obtendo-se um sólido branco com óptimo aspecto, que não precisou de ser 

passado numa coluna para a sua purificação, com um rendimento de 69% e que corresponde ao 

composto 21. Ficou demonstrado que com a utilização deste método “verde” se obtem um 

produto com alto grau de pureza. 

 
A elucidação estrutural completa da quercetina penta-acetato (21) foi possibilitada através 

da análise dos espectros unidimensionais (1H e 13C, e APT de 13C). 

 
Através da análise do espectro de RMN de 1H foi possível identificar os sinais mais 

característicos deste composto: 

 
ü Cinco sinais na forma de singuleto correspondentes aos protões metílicos 

(OCOCH3), 3`,4` (� 2.332 ppm), 5 (� 2.340 ppm), 7 (� 2.342 ppm), e 3 (�2.433 ppm). O 

singuleto correspondente à ressonância dos protões metílicos do éster a C-3 surgiu a um 

desvio químico maior (� 2.433) em relação aos outros protões metílicos devido ao efeito 

mesomérico do grupo carbonilo que faz com que os protões assinalados (OCOCH3) 

estejam mais desprotegidos, e portanto, o seu desvio químico é superior. 
 

ü  Sinais dos protões H-6, H-8, na forma de dupleto com � 6.876 e 7.332 ppm, 

respectivamente, e com a mesma constante de acoplamento de 2.4 Hz. O desvio 

químico do H-8 é maior em relação ao H-6, devido ao ambiente químico em que o H-8 

se encontra, perto do oxigénio do anel heterocíclico. A constante de acoplamento de H-6 

e H-8 é igual porque o H-6 acopla com H-8, e o H-8 acopla com o H-6, o que resulta na 

mesma constante de acoplamento.  

 
ü Sinais dos protões H-5`, H-2`, na forma de dupleto devido ao acoplamento com 

H-6`,com � 7.351 e 7.692 ppm e constantes de acoplamento de 8.4 e 2.4 Hz, 

respectivamente. 
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ü Sinais correspondentes ao H-6` na forma de dupleto de dupleto com � 7.719 ppm 

e constante de acoplamento de 8.4 Hz com H-5` e de 2.4 Hz com o H-2`. 

 
A identificação dos carbonos do composto 21 foi feita pelo estudo do espectro de carbono 

13 (13C). A identificação inequívoca dos carbonos metílicos C-3, C-3`,C-4`, C-5, C-7 foi feita 

recorrendo ao espectro de 13C-APT 

 
Segundo a análise do espectro ultravioleta, os picos de absorção máxima do composto 21, 

são a 301 e 252 nm (lit. 290 e 255 nm, Jurd & Rolle, 1958). 

 
 

3.3.3.  Síntese da quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato (22) 
  
A Síntese da quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato (22) a partir da quercetina (9), foi conseguida 

usando duas vias distintas. A primeira abordagem está descrita na literatura (Mattarei et al., 2010), 

sendo, no entanto, crucial a otimização do meio reacional para a obtenção do composto 

pretendido. Com uma segunda abordagem, descrita também na literatura, mas como sendo um 

método para a obtenção do derivado 3,3’,4’- triacetilado (Gusdinar et al., 2011), após várias 

tentativas para a produção do suposto triacetato, o que se obtinha era sempre o derivado 3, 

3`,4`,7-tetra-acetilado (22), bem como a quercetina penta- acetato (21).   

 
No primeiro procedimento a quercetina foi dissolvida em diclorometano e piridina e tratada 

com anidrido acético. A reação manteve-se sob agitação magnética e à temperatura ambiente 

durante 2 horas. O composto desejado foi facilmente isolado e purificado por coluna 

cromatográfica usando como eluente o diclorometano/éter de petróleo/acetato de etilo nas 

proporções 9:2:1, obtendo-se o composto 22 com um rendimento de 34%. A monitorização da 

reação foi feita por TLC usando como eluente o tolueno/acetato de etilo/diclorometano, nas 

proporções de 7:3:1. No segundo procedimento, à mistura constituída pela quercetina e acetato 

de sódio seco, dissolvida em dimetilformamida, foi adicionado anidrido acético. A mistura ficou 

a reagir sob agitação magnética e à temperatura ambiente. A monitorização da reação foi feita 

como anteriormente, evidenciando-se sempre, a formação de dois produtos e a extinção do 

material de partida. Procedeu-se o work-up ao fim de 2 horas. Após o work-up e separação em 

coluna cromatográfica, obteve-se o composto 22 com o rendimento de 56% e o composto 21 

com um rendimento de 18%.  
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3.3.4. Desacetilação seletiva da quercetina 3, 3`,4`5,7-penta-acetato 
 

O estudo da desacetilação selectiva foi feito, numa primeira fase, em meio alcalino. Foram 

testados diversos reagentes/bases e várias condições reacionais. Este estudo, tal como se 

mencionou no preâmbulo, visava encontrar seletividade química na desacetilaçao da quercetina 

penta-acetato. 

 

Com esse propósito foram testadas várias bases, nomeadamente: o imidazol (CH3H4N2), o 

1,4-diazabiciclo (2.2.2.) -octano (C6H12N2), o bicarbonato de sódio (NaHCO3), o carbonato de 

potássio (K2CO3), a piperazina (C4H10N2), o acetato de sódio tri-hidratado (CH3COONa.3H2O) e 

o acetato de sódio anidro (CH3COONa), e entre todas elas diferentes equivalentes. Testaram-se 

também diferentes condições reacionais (reação à temperatura ambiente e aquecimento a 

refluxo).  

 
Na tabela seguinte (Tab. 4) pode ser visto de uma forma sistematizada, o acompanhamento 

das diferentes condições utilizadas em meio alcalino, com vista à desacetilação seletiva da 

quercetina penta-acetato. 
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Tab. 4 - Condições reacionais estudadas 
 

Quercetina  
acetato 

BASE (equivalentes molares) 
Solvente 

Temperatura 
(ºc) 

Tempo de 
reação (h) 

Observação por TLC 
C6H12N2 CH3H4N2 K2CO3 NaHCO3 CH3COONa.3H2O CH3COONa C4H10N2 

40 mg 
17mg  
(2 eq.) 

      CH2Cl2: MeOH 
(5:1mL) 

Temp.amb. 3h Um produto de hidrólise parcial e 
existência de material de partida 

40 mg 17 mg (2 
eq.) 

      CH2Cl2: MeOH 
(5:1 mL) 

Ebulição 
(54ºc) 

3h Dois produtos de hidrólise parcial e 
existência de material de partida 

40 mg 
17 mg (2 
eq.) 

      CH3NO2 (5 mL) Temp.amb. 3h Um produto de hidrólise parcial e 
existência de material de partida 

40 mg 
17 mg (2 
eq.) 

      CH3NO2 (5 mL) 
Ebulição 
(70ºc) 

3h 

Dois produtos de hidrólise parcial, 
extinção de material de partida e 
progressão com formação da 
quercetina (9) 

40 mg  
11mg 
 (2 eq.) 

     CH2Cl2: MeOH 
(5:1mL) 

Tem.amb. 2h Dois produtos de hidrólise parcial e 
existência de material de partida 

40 mg  
11 mg  
(2 eq.)      CH2Cl2: MeOH 

(5:1mL) 
Ebulição 
(54ºc) 3h 

Três produtos de hidrólise parcial com 
Rf`s muito próximos e extinção total 
do material de partida 

40 mg   
5 mg 
(0.5eq.) 

    CH2Cl2: MeOH 
(5:1 mL) 

Temp.amb. 4h Um produto de hidrólise parcial e 
formação da quercetina 

40 mg   
5 mg 
(0.5eq.) 

    CH2Cl2: MeOH 
(5:1 mL) 

Ebulição 
(54ºc) 

4h Um produto de hidrólise parcial e 
formação da quercetina 

50 mg    
17 mg 
 (2 eq.) 

   CH2Cl2 (5mL) Temp.amb. 2h Hidrólise total/ formação da 
quercetina 

50 mg    
17 mg 
 (2 eq.) 

   CH2Cl2 (5mL) 
Ebulição 
(54ºc) 

1h Hidrólise total/ formação da 
quercetina 

40 mg     
21 mg  
(2 eq.) 

  CH2Cl2: MeOH 
(5:1mL) 

Temp.amb. 3h 
Um produto de Hidrólise parcial, 
existência de material de partida e 
quercetina 

40 mg     
21 mg  
(2 eq.) 

  CH2Cl2: MeOH 
(5:1mL) 

Ebulição 
(54ºc) 

4h Um produto de hidrólise parcial e 
existência de material de partida 

40 mg      
14 mg 
(2eq.) 

 CH2Cl2: DMF 
(1:1 mL) 

Temp.amb. 3h 
Dois produtos de Hidrólise parcial, 
extinção de material de partida e 
formação da quercetina 

40 mg      
14 mg  
(2 eq.) 

 DMF: MeOH (1: 
0.05 mL) 

Ebulição 
(54ºc) 

4h 
Dois produtos de Hidrólise parcial, 
extinção de material de partida e 
formação da quercetina 

40 mg       
30 mg 
 (2 eq.) 

CH2Cl2: MeOH 
(5:1 mL) 

Temp.amb. 4h 
Um produto de hidrólise parcial, 
existência de material de partida e 
formação da quercetina 

40 mg       
30 mg  
(2 eq.) 

CH2Cl2: MeOH 
(5:1 mL) 

Ebulição 
(54ºc) 

4h 
Dois produtos de hidrólise, existência 
de material de partida e formação da 
quercetina  
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A reação que se processou a refluxo e em que se testou o imidazol (CH3H4N2), levou à 

extinção do material de partida e à formação de três produtos, dois com maior Rf que o da 

quercetina e outro com o mesmo Rf que o composto 9. Uma vez que o material de partida se 

extinguiu, procedeu-se ao work-up da reação com água e extraiu-se a solução aquosa com 

acetato de etilo, com o intuito de recuperar os dois produtos resultantes da hidrólise e sujeitá-los 

posteriormente a uma separação em coluna cromatografia. O sólido amarelo acastanhado obtido 

foi levado para a coluna, e foi utilizado como o eluente de separação a mistura acetato de etilo/ 

éter de petróleo nas proporções graduais de 30:70, 50:50 e 70:30. O produto começou a sair na 

proporção 70:30, e verificou-se que havia uma hidrólise total do composto, ou seja a formação 

da quercetina, o produto indesejado. A insatisfação que surgiu com a hidrólise total do produto, 

ao ser passado pela coluna cromatográfica, sugeriu um novo método de separação/ purificação. 

A reação foi repetida e, os produtos obtidos foram sujeitos a uma separação em TLC preparativa, 

usando como fase móvel diclorometano/metanol nas proporções 9,3:0,7. O resultado obtido não 

foi satisfatório, uma vez que se verificou afinal que entre as duas manchas que aparecem na 

TLC, havia mais manchas com Rfs muito próximos e de difícil separação.  

 
As reações testadas, empregando o 1,4-diazabiciclo (2.2.2.) -octano (C6H12N2), feitas a 

refluxo, levaram à extinção do material de partida e à formação de dois produtos de hidrólise e 

uma ligeira formação do composto 9. Neste caso, também se procedeu ao work-up, com vista à 

separação dos produtos obtidos por coluna cromatográfica. No entanto, após o work-up fez-se 

uma TLC e mais uma vez se verificou que os produtos obtidos neste tipo de hidrólise alcalina 

prosseguiam no sentido da formação exclusiva da quercetina.  

 
A utilização de Carbonato de potássio (K2CO3) foi feita tanto à temperatura ambiente como 

a refluxo. Tal como habitualmente, fez-se a monitorização da reação, e após uma hora, a reação 

feita a refluxo levou à conversão total da quercetina penta-acetato em quercetina. A que ocorreu 

à temperatura ambiente não mostrou ser seletiva, formou-se mais do que um produto de 

hidrólise, o material de partida não se extinguia, e com o passar do tempo verificava-se também 

uma progressão no sentido da hidrólise total.  

 
Nas mesmas condições fez-se a reação com bicarbonato de sódio (NaHCO3) e tanto a reação 

que ocorreu à temperatura ambiente como a refluxo, ao fim de 2 horas evidenciaram a hidrólise 

total do composto 21.  
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A piperazina (C4H10N2), outra base testada, tanto à temperatura ambiente como a refluxo, 

não apresentou seletividade, com realce para a presença do material de partida 21 e progressão 

para a formação de quercetina.  

   
O acetato de sódio tri-hidratado (CH3COONa.3H2O) não evidenciou eficiência. O material 

de partida não se extinguia, não houve formação de qualquer produto que correspondesse uma 

hidrólise seletiva.  

 
Por outro lado, com o uso de acetato de sódio anidro (CH3COONa), tanto a refluxo como à 

temperatura ambiente, houve a extinção total do material de partida com a formação de dois 

produtos resultantes da hidrólise, porém havia uma ligeira progressão no sentido da formação da 

quercetina. 

 
O términus da reação ao fim de um determinado tempo, deve-se ao facto de não haver 

seletividade e de a reação progredir para a formação de produtos indesejados. Pela análise da 

literatura, chegou-se à conclusão de que estes resultados se mostraram concordantes com aqueles 

já obtidos em outras tentativas de desacetilação seletiva usando bases, ou seja, a formação de 

mais do que um produto, sem extinção total do material de partida e sem seletividade.  

 
Tendo em consideração que as condições alcalinas não parecem favorecer a desacetilação 

seletiva do composto 21, avançou-se no sentido de testar a hidrólise em condições acídicas. 

 
A primeira reação testada para a hidrólise seletiva em meio ácido, consistiu no tratamento do 

composto 21 com ácido percólico a 0,1 N em diclorometano. A reação manteve-se sob 

aquecimento a refluxo. Após 30 minutos, por TLC, evidenciaram-se dois produtos e ainda algum 

material de partida em quantidades residuais. No entanto, alguns minutos depois, antes de se 

proceder ao work-up, verificou-se a formação de um precipitado, que se traduziu na hidrólise 

total do composto a quercetina. 

  
Provavelmente, um ácido de Brönsted, na presença de água adequa as condições para um 

prosseguimento da hidrólise. Por isso, numa tentativa de tamponar o processo, ocorreu-nos usar 

de novo o ácido perclórico 0,1N como reagente promotor da hidrólise, usando, no entanto, como 

solvente o ácido acético glacial. A mistura reacional manteve-se a refluxo durante 1 h. Fez-se a 

primeira TLC aos 30 min., tendo revelado o mesmo comportamento que a reação anterior. 

Deixou-se a mistura reacional a reagir até se extinguir totalmente o material de partida, ou seja, 

1,0 h. Após o work-up, por TLC, verificou-se a existência de uma terceira mancha que parecia 
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ser mais um produto de hidrólise seletiva. O crude obtido, de cor amarelo-acastanhada, foi 

levado para a coluna na tentativa de separar as duas manchas que correspondem aos produtos da 

hidrólise seletiva. No entanto, não se conseguiu uma boa separação das duas manchas, visto que 

cada uma delas estava contaminada com a outra. Repetiu-se de novo a reação, alterando apenas 

os equivalentes do ácido perclórico, para se tentar uma melhor selectividade. Os resultados 

conseguidos acabaram por ser os mesmos da reação anterior. Dentro da hidrólise seletiva, 

aparentemente, esta foi a primeira reação em que houve extinção total de material de partida, 

sem progressão para a hidrólise total. Recorreu-se ainda a uma nova reação, utilizando o Iodeto 

de zinco a 0.5 eq., em ácido acético glacial. A reação manteve-se sob aquecimento a refluxo 

durante 3 h. Ocorreu a formação de um produto de hidrólise seletiva, mas o material de partida 

não se extinguiu.  

 
Levando sempre em consideração a sustentabilidade, meios reacionais mais suaves, com 

reagentes menos agressivos, decidiu-se testar ácidos de Lewis para a desacetilação/hidrólise 

seletiva do composto 21. Nessa perspectiva, testou-se, em primeiro lugar, o triflato de bismuto 

(III) à temperatura ambiente e a refluxo. Várias horas depois, monitorizando gradualmente a 

reação, verificou-se que o composto 21 não reagiu. Decidiu-se, então, fazer de novo a reação 

com o triflato de bismuto (III mas, na presença do ácido acético glacial como solvente, com o 

intiuito de tamponizar o meio reacional. A mistura do composto 21 com o triflato de bismuto (III) 

(0.2 eq.) e ácido acético glacial foi mantida sob aquecimento a refluxo, na expectativa de acabar 

todo o material de partida e conseguir o máximo de selectividade possível. Ao fim de 2 horas, 

por TLC, evidenciou-se a extinção total do material de partida e a formação de um só produto de 

hidrólise. Após o work-up, o crude obtido foi separado por cromatografia de coluna, da qual se 

isolou um produto puro, identificado espectroscopicamente, como sendo o composto 22, 

quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato, num rendimento de 43,4%.  

 
O rendimento mediano desta transformação (43,4%) sugeriu a exploração de um outro ácido 

de Lewis, o triflato de itérbio (III) Esta reação alternativa, apesar de ser mais lenta, por ser um 

ácido de Lewis menos reactivo do que o ácido usado na reação anterior, resultou na obtenção do 

composto 22 num rendimento de 78%. As condições reacionais mantidas foram as mesmas que 

as usadas com o triflato de bismuto (III). 

 
Embora, inicialmente, um dos objetivos deste trabalho fosse a desacetilação seletiva dos 

diferentes grupos acetato da quercetina penta-acetato, o facto de só se ter conseguido a 

desacilação seletiva do acetato a C-5, desmascarando o 5-OH, acabou por se tornar um resultado 



 

37 
 

importante, porque estes derivados estão a ser utilizados e explorados como agentes 

mitocondriotrópicos (Mattarei, A. et al, 2008). Por isso, consideramos muito interessante este 

resultado, pela facilidade e seletividade em obter estes derivados a partir da quercetina penta-

acetilada. 

 
A elucidação estrutural completa da quercetina 3,3`,4`,7-tetra-acetato (22) foi possibilitada 

pela análise dos espectros de RMN unidimensionais (1H e 13C, e APT de 13C) e pelo espectro de 

infravermelho (IV). 

 
Através da análise do espectro de RMN de 1H foi possível identificar os sinais mais 

característicos deste composto: 

 
ü Cinco sinais em forma de singuleto correspondentes aos protões metílicos 

(OCOCH3), 3`, (� 2.325 ppm), 4` (� 2.333 ppm), 7 (� 2.335 ppm), e 3 (� 2.369 ppm). O 

singuleto correspondente à ressonância de protões metílicos a C-3 surgiu a um desvio 

químico maior (� 2.369) em relação aos outros protões metílicos devido ao efeito 

mesomérico do grupo carbonilo que faz com que o OCOCH3 a C-3 esteja mais 

desprotegido, e portanto o seu desvio químico surge a menores frequências. 
 

ü Sinais dos protões H-6, H-8 na forma de dupleto com � a 6.599 e 6.85 

ppm, respectivamente, e com a mesma constante de acoplamento de 1.8 Hz. O desvio 

químico do H-8 é maior em relação ao H-6, devido ao ambiente químico em que o H-8 

se encontra, perto do oxigénio do anel heterocíclico. A constante de acoplamento de H-6 

e H-8 é igual porque o H-6 acopla com H-8, e o H-8 acopla com o H-6, o que resulta na 

mesma constante de acoplamento.  

 
ü Sinais dos protões H-5`, H-6`, na forma de dupleto com constante de 

acoplamento 8.4 Hz e � 7.36 e 7.734 ppm respectivamente. 

 
ü  Um singuleto correspondente à ressonância do protão H-2` pertencente ao 

anel B a � 7.734 ppm. 

 
ü  Um sinal em forma de singuleto a � 12.098 ppm, correspondente ao H-5. 
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A identificação dos carbonos do composto (22) foi feita pelo estudo do espectro de carbono 

13 (13C). A identificação inequívoca dos carbonos metílicos C-3, C-3`,C-4`, C-5, C-7 foi feita 

recorrendo ao espectro de 13C-APT. 

 
Através da análise do espectro do infravermelho, os picos máximos de frequência de 

vibração observados aparecem a: 1184; 1202;1615; 1650; 1772; 3022; 3084 cm-1. 

 
A análise do espectro ultravioleta permitiu evidenciar que a quercetina 3,3`,4`,7-tetra-acetato 

tem uma absorvância máxima aos 256 nm (lit. 253 nm, Jurd & Lurd, 1958). 
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CAPÍTULO 4 

Conclusões 
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4. Conclusões 
 

• A acetilação total da quercetina foi conseguida, inicialmente, nas condições comuns em 

que se utilizam como reagentes a piridina e o anidrido acético. O mesmo resultado foi 

conseguido, quando se substituíu a piridina pelo DABCO e pelo triflato de bismuto (III). 

Como resultado desse estudo, e pela análise da literatura, pensamos ser a primeira vez 

que estes dois reagentes são usados nesta acetilação. 

 
• Por acetilação seletiva só se conseguiu obter a quercetina 3,3`,4`,7-tetra-acetato.  

 
• No que diz respeito à desacetilação seletiva da quercetina penta-acetato em meio alcalino, 

na quase totalidade das reações testadas, com recurso a diferentes reagentes, a reação era 

incompleta ou prosseguia, invariavelmente, para quercetina. As condições alcalinas não 

parecem favorecer a desacetilação seletiva. 

 
• Em condições acídicas, a presença de água adequa as condições para um prosseguimento 

da hidrólise no sentido da quercetina. No entanto, quando se usa como solvente o ácido 

acético glacial e se recorrem a ácidos de Lewis, nomeadamente o triflato de bismuto (III) e 

o triflato de itérbio (III), nestas condições, surpreendentemente, só se forma um produto, a 

quercetina 3,3`,4`,7-tetra-acetato. Pensamos que a seletividade inerente à desacetilação na 

posição 5 se deve à proximidade do grupo carbonilo que faculta a complexação com os 

ácidos utilizados, tornando, assim, esta posição mais acídica. 

 
• Tendo em atenção a literatura analisada, parece-nos ser a primeira vez que estas 

condições são descritas para a hidrólise seletiva da quercetina penta-acetato. 

 
• Os derivados da quercetina 5-hidroxilados estão, atualmente, a ser utilizados e explorados 

como agentes mitocondriotrópicos. Como tal, consideramos muito relevante este 

resultado, na medida em que estes derivados se podem obter de uma forma acessível e 

prática a partir da quercetina penta-acetato.  
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CAPÍTULO 5 

Parte experimental 
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5. Parte experimental 
 

5.1. Reagentes, solventes, sílicas e equipamentos utilizados 
 

5.1.1. Reagentes e solventes utilizados   

  
• Todos os compostos comercialmente disponíveis foram obtidos diretamente do 

fornecedor Sigma-Aldrich.  

 
• Os solventes utilizados foram fornecidos pela Merck. 

 

5.1.2. Sílicas utilizadas 
 

• O controlo da evolução das reações foi seguido por cromatografia de camada fina (TLC) 

em placas de alumínio revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck.  

 
• Para a cromatografia em coluna usou-se gel de sílica neutra (0,063-0,200 mm; 70-230 

mesh), da Merck.  

 

5.1.3. Equipamentos utilizados 
 

• Os reagentes foram pesados numa balança AND da A&D company limited. 

 
•  Evaporador rotativo Büchi modelo R-114.  

 
• Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos num espectrómetro Jasco FT/IR-420.  

 
• Os espectros de ultravioleta (UV) foram obtidos num espectrómetro Jasco V-530.  

 
• Os pontos de fusão (p.f) foram determinados num aparelho Büchi B-540 e não foram 

corrigidos.  

 
• Os espectros de ressonância magnética nuclear foram registados em espectrómetro 

Varian Unity 600 (600 MHz para RMN de 1H e 150 MHz para RMN de 13C), usando 
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como solvente o CDCl3. Os desvios químicos (�) são dados na escala de ppm e são 

relativos ao clorofórmio (CHCl3) usado como referência interna.  

 

5.2. Síntese Descritiva 
 

5.2.1. Acetilação total da quercetina 
 

5.2.1.1. Síntese da quercetina penta-acetato (21) 

 
Procedimeto I 
 
A mistura contendo a quercetina (300 mg, 1 eq.), anidrido acético (0.80 mL, 20 eq.) e 

piridina (7.5 ml) foi mantida em agitação magnética à temperatura ambiente. Ao fim de 3 horas, 

adicionaram-se 250 ml de diclorometano à mistura reacional. Em seguida, a solução orgânica foi 

lavada pelo HCl a 10% (3×100 mL), pelo NaOH diluído (3×50 mL), pela água (3×100 ml), seca 

pelo sulfato de sódio anidro, filtrada e evaporada à secura a pressão reduzida. O crude obtido foi 

purificado por cromatografia em coluna de sílica gel, usando como eluente acetato de etilo/éter 

de petróleo (50:50), obtendo-se 432 mg (�= 85%) de um composto cromatograficamente puro, e 

que corresponde à quercetina penta-acetato 21. Ponto de fusão: 196-198 (lit.194-196, Krueger, 

1994). RMN de 1H (600 MHz, CHCl3): �= 2.332 (6 H, s, 3`,4`-OCOCH3); 2.340 (3 H, s, 5-

OOCH3); 2.342 (3 H, s, 7-OCOCH3); 2.433 (3H, s, 3-OCOCH3); 6.876 (1 H, d, J6,8= 2.4 Hz, 6-

H); 7.332 (1 H, d, J8,6= 2.4 Hz, 8-H); 7.351 (1 H, d, J5`,6`=8.4 Hz, 5`-H); 7.692 (1 H, d, J2`,6`=2.4 

Hz, 2`-H); 7.719 (1 H, dd, J6`,5` =8.4 Hz, J6`,2`=2.4 Hz, 6`-H) ppm. RMN de 13C (150 MHz, 

CHCl3): �= 170.05; 169.26; 167.87; 167.82; 167.80; 167.74; 156.83; 154.26; 153.79; 150.37; 

144.37; 142.18; 134.02; 127.72; 126.41; 124.00; 123.92; 123.83; 114.73; 113.89; 108.98; 21.15; 

21.01; 20.64; 20.49 ppm. UV: �máx. 301; 252 nm (CH3OH); (lit. 290 e 255 nm, Jurd & Rolle, 

1958).   
Procedimento II 

À quercetina (200 mg, 1,0 eq.) dissolvida em diclorometano (5,0 mL), adicionou-se o 

trifluorometanossulfonato de bismuto (III) (86 mg, 20 mmol, 0.2 eq.) e o anidrido acético (0.8 

mL, 20 eq.). A mistura reacional foi mantida a refluxo e sob agitação durante 2 horas. Após este 

período, adicionou-se água (50 mL). Esta mistura foi extraída pelo dicloromentano (2 × 100 

mL). De seguida lavou-se a fase orgânica com uma solução de NaHCO3 sat. (2 × 50 mL), com o 

NaOH a 10% (2 × 50 mL), com a água (3 × 100 mL), secou-se pelo sulfato de sódio anidro, 

filtrou-se e evaporou-se à secura a pressão reduzida. Obtiveram-se 236 mg de um sólido branco 
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puro (�= 69 %), correspondente ao composto 21. Os dados da análise do composto são 

coincidentes com os obtidos no procedimento I. 

 
Procedimento III 
 
À quercetina (200 mg, 1,0 eq.) dissolvida em diclorometano (5,0 mL), adicionou-se o 1,4-

diazabiciclo [2.2.2] -octano (371 mg, 5,0 eq) e o anidrido acético (0.8 mL, 20,0 eq.). Manteve-se 

a mistura reacional à temperatura ambiente sob agitação magnética durante 2 horas. Esta mistura 

foi extraída pelo dicloromentano (2 × 100 mL). De seguida lavou-se a fase orgânica com uma 

solução de NaHCO3 sat. (2 × 50 mL), com o NaOH a 10% (2 × 50 mL), com a água (3 × 100 

mL), secou-se pelo sulfato de sódio anidro, filtrou-se e evaporou-se à secura a pressão reduzida. 

Obtiveram-se 280 mg de um sólido branco puro (�=82 %), correspondente ao composto 21. Os 

dados da análise do composto são coincidentes com os obtidos no composto do procedimento 

anterior. 

5.2.2. Acetilação seletiva da quercetina  
 

5.2.2.1- Síntese da quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato (22) 

 
Procedimento I 

 
 À quercetina (300,0 mg) dissolvida em diclorometano (6,0 mL) e piridina (1.5 mL), 

adicionou-se gota-a-gota o anidrido acético (0.42 mL, 15.0 mmol, 5.0 eq.). A mistura reacional 

permaneceu em agitação magnética e à temperatura ambiente durante 3 horas. De seguida esta 

mistura foi extraída pelo dicloromentano (50 mL), lavado com HCl (3 x 50 mL), seca pelo 

sulfato de sódio anidro (NaSO4), filtrada e evaporada à secura a pressão reduzida. Purificou-se o 

resíduo obtido numa coluna cromatográfica usando como eluente diclorometano/éter de petróleo/ 

acetato de etilo (9: 2: 1), obtendo-se 466 mg do composto 22 (�=34%). Ponto de fusão: 169-

172. IV (Filme/NaCl): RMN de 1H (600 MHz, CHCl3): �= 2.325 (3 H, s, 3`-OCOCH3); 2.333 

(3 H, s, 4`-OCOCH3); 2.335 (3 H, s, 7-OCOCH3); 2.369 (3H, s, 3-OCOCH3); 6.599 (1 H, d, J6, 

8= 1.8 Hz, 6-H); 6.85 (1 H, d, J8, 6= 1.8 Hz, 8-H); 7.36 (1 H, d, J5`,6`=8.4 Hz, 5`-H); 7.734 (1 H, s, 

2`-H); 7.75 (1 H, d, J6`,5` =8.4 Hz, 6`-H); 12.09 (1 H, s, 5-H) ppm. RMN de 13C (150 MHz, 

CHCl3): �= 176.23; 168.3; 168.15; 167.79; 167.70;161.67; 156.33; 155.90; 155.53; 144.62; 

142.22; 132.17; 127.50; 126.51; 123.99; 108.76; 105.51; 101.15; 21.16; 20.65; 20.64; 20.38 

ppm. IV (Filme/NaCl): Vmax. 1184.08; 1202.4;1615.09; 1650.77; 1772.26; 3022.87; 3084.58. 

UV: �máx. 256 nm (CH3OH); (lit. 253 nm, Jurd & Rolle, 1958). 
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Procedimento II 

 
À quercetina (200,0 mg) dissolvida em dimetilformamida (1,0 mL), adicionou-se o acetato 

de sódio seco (98,0 mg, 20,0 mmol) e anidrido acético (0.071 mL, 12,0 mmol). A mistura 

permaneceu em agitação magnética a 0 ºC durante 2 horas. Após este período adicionou-se 5,0 

mL de uma solução saturada contendo cloreto de sódio (NaCl) e extraiu-se a fase orgânica pelo 

acetato de etilo (3 x 10 mL). A fase orgânica foi lavada com água (2×), seca com sulfato de sódio 

anidro (NaSO4), filtrada e evaporada à secura a pressão reduzida. O resíduo obtido foi purificado 

e separado numa coluna cromatográfica, usando como eluente a mistura diclorometano/éter de 

petróleo/ acetato de etilo (9: 2: 1), obtendo-se 174.6 mg de composto 22 (�=56%) e 49.7 mg do 

composto 21 (�=18%).  

 
 

5.2.3. Desacetilação seletiva da quercetina penta-acetato 
 

 5.2.3.1- Síntese da quercetina 3, 3`,4`,7-tetra-acetato (22) 

 
Procedimento I 
 
À quercetina penta-acetato (100,0 mg, 1,0 eq.) e trifluorometanosulfonato de bismuto (III) (26 

mg, 20,0 mmol, 2,0 eq.), dissolvidos em diclorometano (10,0 mL), adicionou-se o ácido acético 

glacial (3,9 mL). Manteve-se a mistura reacional em refluxo a 65 ºC durante 2 horas. Após este 

período adicionou-se água (50mL) e procedeu-se à extração pelo diclorometano (2×100mL). De 

seguida lavou-se a fase orgânica com uma solução de NaHCO3 sat. (2 × 50 mL) e água (2×50 

mL), secou-se pelo sulfato de sódio anidro, filtrou-se e evaporou-se à secura a pressão reduzida. 

Purificou-se o resíduo obtido em coluna cromatográfica de sílica gel, usando como eluente a 

mistura de diclorometano/éter de petróleo/ acetato de etilo (9:1:1), obtendo-se 92 mg do 

composto 22 (�= 43,4%).  
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Procedimento II 
 
À quercetina penta-acetato (30,0 mg, 1,0 eq.) e trifluorometanosulfonato de itérbio (III) (7.3 

mg, 20,0 mmol, 2,0 eq.), dissolvidos em diclorometano (4,0 mL), adicionou-se o ácido acético 

glacial (1,0 mL). Manteve-se a mistura reacional em refluxo a 65 ºC durante 5 horas. Após este 

período adicionou-se água (50mL) e procedeu-se à extração pelo diclorometano (2×100mL). De 

seguida lavou-se a fase orgânica com uma solução de NaHCO3 sat. (2 × 50 mL) e água (2×50 

mL), secou-se pelo sulfato de sódio anidro, filtrou-se e evaporou-se à secura a pressão reduzida. 

Purificou-se o resíduo obtido em coluna cromatográfica de sílica gel, usando como eluente a 

mistura de diclorometano/éter de petróleo/ acetato de etilo (9:1:1), obtendo-se 43,6 mg do 

composto 22 (�= 78%).  
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