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Abstract

Quercetin  is  a  biologically  active  and  widely  used  dietary  flavonoid  with  robust  antioxidant  and
chelating  effects.  However,  due  to  its  lesser  solubility,  it  has  poor  bioavailability, which  results  in
limited  medicinal  effects.  This  study  synthesized  quercetin–metal  complexes,  which  enhanced  the
medicinal  properties  and  bioavailability  of  quercetin.  Quercetin–copper  (Cu)  complexes  were
fabricated  by  using  copper  sulfate  and  copper  chloride  in  the  Quercetin/Cu  ratios  of  1:2  and  1:1,
respectively.  Furthermore,  Cu  complexes  with  quercetin  extracted  from  onion  peels  or  standard
quercetin  were  obtained.  The  current  research  also  sought  to  assess  the  bioavailability  as  well  as
antibacterial  and  antioxidant  properties.  Spectrophotometry  revealed  that  better  complexes  were
prepared  with  a  ratio  of  1:2  as  compared  to  1:1.  Copper  chloride  and  copper  sulfate  showed  no
significant (p < 0.05) effects on complex formation. These metal complexes had a considerable impact
on  Bacillus  subtilis  (Gram+)  as  compared  to  Escherichia  coli  (Gram–).  The  pharmacokinetic
parameters  indicated  that  the  oral  bioavailability  of  quercetin–Cu(II)  complexes  was  significantly
enhanced as compared to pure quercetin. The results of this study suggested the successful formation
of quercetin–metal complexes, which markedly increased the bio-availability of quercetin.
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 Introduction

A class  of  naturally  occurring  bioactive  polyphenols
known  as  flavonoids  has  potent  antioxidant  effects
[1]. They are abundant in the environment and mostly
originate  from  nourishments  consumed  by  humans,
i.e.,  fruits,  veggies,  and  grains,  as  well  as  beverages
like beer, cider, and tea [2, 3]. They are benzopyrone
derivatives  with  a  flavylium  cation-based  primary
structure  [4].  The  chemical  structure  of  a  flavonoid,
which  governs  its  activity,  is  intimately  correlated
with  the  quantity  of  hydroxyl  (OH)  groups  present
[5–7]. In general, more free OH groups correlate with
more  robust  antioxidant  activity  [8].  Flavonoids
continue to demonstrate a number of positive benefits
on  human  health,  including  anticarcinogenic,
antitumor  [9],  antiplatelet,  antiallergic,  virucidal,
bacteriostatic  [10],  vasodilatory  [5],  and  reactive
oxygen  species  (ROS)  and  radical  quenching
activities.

The  common  dietary  flavonoid  quercetin  holds
medicinal  promise  for  treating  a  number  of  health
issues, like asthma, cancer [11], Alzheimer’s disease,
coronary  artery  disease,  pancreatitis  [12],  and
prostatitis.  However,  due  to  relatively  low
permeability,  poor  bioavailability  [13],  negligible
solubility,  and  instability,  its  therapeutic  properties
are  constrained.  The  inadequate  bioavailability  has
prompted  efforts  to  boost  ingestion.  Through
chelation  with  metallic  ions,  quercetin  can  create
complexes  that  remain  stable  [14]  and  enhance  the
superoxide dismutase (SOD) activity by initiating the
coordinating  metallic  composition  [15].  Inhibiting
free  radical  production  may  require  the  metal
chelation technique, which leads to the destruction of
the targeted biomolecules [16].

Metal–quercetin complexes serve a crucial function
in  the  biological  process  and  have  a  greater
bioavailability.  Their  significant  contributions  have
resulted in the reduction of heavy metal toxicity [17]
and the biological utilization of metals. They can also
impede  lipid  peroxidation  [18].  Moreover,  they  are
natural  metal  chelators  and  can  inhibit  Fenton
reactions.  Furthermore,  compared  to  the  free  form,
the  antioxidant  capabilities  of  quercetin  were
improved  when  complexed  with  copper.
Quercetin–copper  (Cu)  complexes  exhibit  a  more
potent  antioxidant  effect  [19],  tumor-inhibiting
properties, lower swelling [20], fight antipathies [21],
and shield cutaneous tissues [22]. Therefore, ongoing
research on quercetin–metal  complexes  is  crucial  for

the  creation  of  novel  medications  and  for  devising
cutting-edge approaches for drug screening [23, 24].

In the current experiment, quercetin–Cu complexes
were  fabricated  utilizing  a  variety  of  salt  types  and
ratios.  Then,  their  antioxidant  and  antibacterial
capabilities  were  also  assessed.  Ultraviolet–visible
(UV–Vis)  spectroscopy  and  Fourier  Transform
Infrared  (FTIR)  spectroscopy  were  used  for  their
characterization.  Furthermore,  this  study  examined
the chemical mechanisms of the bioavailability of the
complexes in rats.

 Materials and Methodology

 Synthesis of complexes

The  complexes  were  synthesized  using  standard
quercetin  or  that  extracted  from onion  (Allium cepa)
peels [25], as shown in Fig. 1.
  

O

O

OH

OH

OH

OH

HO

Fig. 1 The primary chemical structure of quercetin.
 

 Collection of raw material

Onion  skins  were  obtained  from  a  nearby  store.
Before  extraction,  the  skin  was  cleaned,  powdered
into  a  finely  ground  form,  and  stored  in  a  sealed,
airtight container [26].

 Quercitin extraction

A  Soxhlet  device  was  used  for  the  extraction.  First,
40 g of powdered onion peel was placed in a cellulose
thimble,  and  400  mL  of  methanol  was  added.  Then,
the  complete  equipment  was  placed  in  a  water  bath.
The  six-hour  extraction  process  continued  till  the
solvent  began to  boil.  The liquid extract  was filtered
utilizing a Whatman filter paper and condensed using
a rotary evaporator. The concentrates were stored in a
refrigerator [27, 28].

 Standard material

Standard material is that with a known concentration.
In  this  study,  extracted  quercetin  was  used  as  the
standard material [29].
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 Fabrication of quercetin–Cu(II) complexes

Copper  chloride  and  copper  sulfate  in  two  distinct
weight  ratios  (Quer–Cu  =  1:1  and  1:2)  were  used  to
prepare the quercetin–Cu(II) complexes [30, 31].

 Fabrication of complexes with sulfate salt

A  container  with  a  spherical  bottom,  an  electric
stirrer,  and  a  thermometer  were  used  to  prepare  the
complexes. Briefly, 20 mL of methanol and 0.01 mol
of  solid  quercetin  were  mixed  in  the  flask,  and  the
mixture  was  stirred  until  the  solution  changed  from
colorless to brilliant yellow. The color of the reaction
mixture  changed  to  dark  yellow  with  continuous
agitation  for  2  h  at  room  temperature  after  adding
solid copper (0.02 mol CuSO4·5H2O) to the mixture.
The mixture was subsequently cleaned, evaporated at
ambient  temperature, and washed with ter-butanol  to
get  rid  of  the  uninspiring  part  of  the  reagent.  This
product  was  air-dried  at  room temperature  for  a  day
[32].

 Fabrication of complexes with chloride salt

The reaction chamber of the flask was filled with 0.01
mol quercetin and 20 mL of MeOH, which was then
agitated  until  the  solid  quercetin  dissolved  entirely.
The  solution  went  from  being  colorless  to  pale
yellow.  Following  the  addition  of  0.02  mol
CuCl2·2H2O  to  the  flask,  the  color  changed  to  a
brownish  yellow.  The  pH  was  adjusted  to  10  with
NaOH.  After  2  h  of  stirring  and  washing  with  3:1
methanol–water,  the  uninventive  component  of  the
reagent  was  removed  by  filtering  off  the  brownish
yellow  precipitate.  The  product  was  air-dried  for
three days at room temperature [33].

 Types of quercetin–Cu(II) complexes

In  total,  eight  quercetin–Cu(II)  complexes  were
obtained.  The  metal  complexes  i,  ii,  iii,  and  iv  were
synthesized  using  pure  standard  quercetin  with
CuSO4  or  CuCl2  in  the  ratios  of  1:2  and  1:1,
respectively.  The metal  complexes v, vi, vii, and viii
were  synthesized  using  the  quercetin  extracted  from
onion peels with CuSO4 or CuCl2 in the ratios of 1:2
and 1:1, respectively.

 Characterization of the complexes

Standard quercetin and its compounds were examined
using UV–Vis spectroscopy (PerkinElmer, USA) and
1  cm  quartz  cells  [34,  35].  For  this,  10  mL  of
quercetin or the quercetin–Cu complex was dissolved
in  10  mL  of  methanol  to  produce  a  1  000  μg/mL

solution.  The  spectrum,  between  200  and  800  nm,
was  captured  [36].  The  FTIR  spectra  were  obtained
using  a  KBr  matrix  pellet  and  an  IR  spectrometer
(Perkin  Elmer, USA)  in  the  spectral  range  of  400–4
000 cm−1 [37, 38].

 Antioxidant potential

The  stable  2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl  (DPPH)
radical  and  linoleic  acid  tests  were  employed  to
measure the antioxidant activity.

 DPPH scavenging assay

The  capacity  of  quercetin–metal  complexes  to
scavenge  free  radicals  was  tested  by  employing  the
following  procedure.  Standard  quercetin  and
quercetin–Cu  complexes  were  produced  at  five
different  levels  at  20–100 g/mL. Next, 3 mL of each
level  was  added  to  the  0.1  mmol/L  DPPH  stock
solution  and  incubated  in  the  dark  for  30  min.  The
OD517  was  measured  on  a  UV–Vis
spectrophotometer.  DPPH  solution  was  used  as  a
blank to quantify DPPH decay.  The inhibition of  the
DPPH  radical  (%)  was  determined  using  the
following equation:

DPPH inhibition (%) = (1−A1/A0)×100

where A1  is  the  absorbance  of  the  sample,  and A0  is
the absorbance of the control.

 Reducing power assay

The  reducing  power  of  quercetin–metal  complexes
was calculated using the following method. First, five
different  concentrations  of  standard  quercetin  and
quercetin–Cu  complexes  (20–100  g/mL)  were
prepared. Then, 2.5 mL of 1% potassium ferricyanide
and  2.5  mL  of  0.2  mol/L  phosphate  buffer  (pH  6.6)
were added to each reaction mixture. They were then
incubated  at  50  °C  for  20  min.  Next,  2.5  mL  of  1%
trichloroacetic  acid  was  added,  and  the  mixture  was
centrifuged at 3 000 r/min. Finally, the topmost layer
was  removed;  2  mL of  it  was  added  with  0.5  mL of
0.1%  ferric  chloride  (v/v)  and  25  mL  of  distilled
water  and  mixed.  The  OD700  was  measured  using  a
spectrophotometer  [39].  The  control  sample
contained all these reagents except the complexes.

 Antioxidant  activity  in  the  linoleic  acid
system

Briefly, 2 mL of 0.04 mol/L phosphate buffer (pH 7)
and  2.5  mL  of  a  linoleic  acid  emulsion  were  mixed
with  500  μg  of  the  quercetin–Cu  complex.  This
reaction  mixture  was  incubated  at  37  °C  for  72  h  to
facilitate  rapid  oxidation.  After  24  h,  2  mL  of  this
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mixture  was  collected  and  blended  with  0.5  mL  of
30%  ammonium  thiocyanate,  0.5  mL  of  FeCl2,  and
0.5  mL  of  0.02  mol/L  FeCl2.  Then  the  OD500  was
measured.  Pure  quercetin  served  as  the  control.  The
samples were analyzed each day [40].  The inhibition
of lipid peroxidation (%) was calculated as follows:

Inhibition of lipid peroxidation (%) =
100− (A1/A0)×100

where A1is the absorbance of the sample and A0 is the
absorbance of the control.

 Anti-microbial activity

The  antibacterial  effects  of  quercetin  (Quer)  and  the
synthesized  quercetin–Cu(II)  complexes  were
assessed  using  the  well-diffusion  method  [41].
Bacillus  subtilis  (Gram+)  and  Escherichia  coli
(Gram–)  were  the  two  bacterial  species  tested  for
antibacterial  activity.  Nutrient  agar  was  prepared  in
distilled  water  and  pH  was  adjusted  to  7.  The
bacterial  culture was dispersed across the agar plates
using a clean cotton bud and was maintained for 24 h
at 37 °C in an incubator. Sterile media was placed on
Petri  plates,  and  they  were  left  to  build  up.  These
poured plates were incubated in a 37 °C oven. Clean
plates  were  chosen  for  further  processing  after  24  h.
Standard  quercetin,  metal  complexes,  and
ciprofloxacin  solutions  of  20,  40,  60,  80,  and  100
μg/mL were prepared by dissolving them in 1 mL of
water.  Ciprofloxacin  was  used  as  an  additive  to
contrast  the  activities  of  the  samples.  Next,  6-mm
wells were formed in the Petri plates containing killed
bacteria. After placing samples in the wells, the plates
were incubated for 24 h at 37 °C. In the end, the zone
of inhibition (mm) was measured using a zone reader
[42].

 Pharmacokinetic studies

Male  rats  weighing  250–300 g  were  chosen  to  study
the  pharmacokinetics  of  the  quercetin-copper
complexes.  All  the  procedures  and  handlings  were
approved  by  the  Ethical  Committee  of  the  Riphah
International  University  (No.  CE/1429  Dated  07-07-
2022).  The  rats  were  randomly  distributed  into  three
groups of three rats each, totaling nine rats (Table 1).
Of  these,  one  group  was  selected  as  the  control,  the

second  received  quercetin  orally,  and  the  third
received  a  quercetin-copper  complex  at  50  mg/kg.
From the abdominal aorta of each rat, 1 mL of blood
was drawn at  predetermined time points  of  0.5, 1, 2,
4, 6, and 24 h and placed into lithium heparin tubes.
The  plasma  was  extracted  from  the  blood,
centrifuged, and stored at −20 °C [43–45].

The  procedure  used  to  extract  quercetin  and
quercetin-copper  complexes  from  plasma  samples
was as follows. Briefly, 400 μL of methanol and 200
μL of 25% HCl were added to 200 μL of plasma. This
reaction  mixture  was  vortexed  for  30  s,  centrifuged,
and incubated at 50 °C for 15 min in a water bath. A
20  μL  of  the  upper  layer  was  subjected  to  HPLC  to
determine  the  plasma  levels  of  quercetin.  Methanol,
acetonitrile, and 30 mmol/L NaH2PO4 were mixed in
a ratio of 65:29:6 (v/v/v) to form the mobile phase. A
C18  column was  utilized.  Elution  was  carried  out  in
gradient  mode  at  a  flow  rate  of  1  mL/min;  a  UV-
detector set to 370 nm was used [46].

 Statistical tools

The  data  was  analyzed  using  a  one-way  analysis  of
variance (ANOVA) and Tukey’s test [47].

 Results and Discussion

 Synthesis of quercetin–Cu(II) complexes

Quercetin–Cu(II)  complexes  synthesized  using
copper  sulfate  were  dark  yellow,  and  those  prepared
using  copper  chloride  were  brownish  yellow.  The
change  in  the  solution  color  indicated  the  formation
of metal complexes.

 Physical properties of the metal complexes

The  yellow  complexes  were  stable  at  room
temperature.  Complexes  were  insoluble  in  water  but
only  marginally  in  chloroform.  All  were  soluble  in
ethanol, methanol,  dimethyl  sulfoxide  (DMSO),  and
dimethylformamide (DMF).

 UV–Vis spectroscopy

The UV–Vis absorption spectra of standard quercetin,
standard  quercetin–Cu(II)  complexes  (metal

 

Table 1 The pharmacokinetic study

Sample No. Groups Dose (mg/kg)

1 Control group (n = 3) —

2 Quercetin administered group (n = 3) 50

3 Quercetin-copper complex administered group (n = 3) 50
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complexes  i,  ii,  iii,  and  iv),  and  extracted
quercetin–Cu(II)  complexes  (metal  complexes  v,  vi,

vii,  and  viii)  were  recorded  using  methanol  as  a
solvent at a range of 200–800 nm. Fig. 2 displays the
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Fig. 2 UV–Vis spectra of quercetin and quercetin–Cu(II) complexes (a) quercetin, (b) metal complex-i (Quer with CuSO4, ratio
1:2), (c) metal complex-ii (Quer with CuSO4, ratio 1:1), (d) metal complex-iii (Quer with CuCl2, ratio 1:2), (e) metal complex-iv
(Quer with CuCl2, ratio 1:1), (f) metal complex-v (extracted Quer with CuSO4, ratio 1:2), (g) metal complex-vi (extracted Quer
with CuCl2, ratio 1:2), (h) metal complex-vii (extracted Quer with CuSO4, ratio 1:2), and (i) metal complex-viii (extracted Quer
with CuCl2, ratio 1:1).
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UV–Vis  spectra  of  quercetin  and  quercetin–Cu(II)
complexes.  Due  to  the  A  ring  absorption  (benzoyl
system) and B ring absorption (cinnamoyl system) of
the quercetin molecule, two distinct absorption bands
were  observed  at  255  nm  (1)  and  374  nm  (2),
respectively.  The  characteristic  bands  of  the
cinnamoyl  system  (2)  in  the  spectra  of  the  metal
complexes  i,  ii,  iii,  iv,v,  vi,  vii,  and  viii  were
displaced  from 374  to  445, 450, 440, 452, 443, 454,
442,  and  443  nm,  respectively.  A  hypochromic  shift
of  the  benzoyl  system  (1)  from  255  to  270  nm  was
seen  in  the  spectra  of  all  the  metal  complexes.  The
development  of  quercetin–Cu(II)  complexes  was
confirmed  by  the  presence  of  bands  of  different
wavelengths in the complexes and quercetin.

 FTIR spectroscopy

The  FTIR  spectra  confirmed  the  coordination
between metal atoms and quercetin. The major bands
with  assignments  are  listed  in Table  2.  According  to
Figs.  3  and  4,  the  FTIR  spectra  of  quercetin  and
quercetin–Cu  complexes  show  some  of  their

characteristics, including:

1)  The  C=O  stretching  mode  of  the  ligand
quercetin  occurred  at  1  664  cm−1, which  disappeared
due  to  the  formation  of  the  complexes.  The
coordination  site  for  complex  formation  with  Cu(II)
may  occur  through  the  carbonyl  atom  and  3,5-OH
groups of quercetin.

2)  The  bands  at  1  560  (ν(C=C))  and  1  259  cm−1

(ν(C–O–C)) slightly shifted upon complexation.

3)  The  ν(C–O–H)  deformation  mode  detected  at
1 318 cm−1  in the standard quercetin shifted to 1 375
and  1  379  m–1  in  the  complexes,  indicating  a  rise  in
the  bond  order.  This  change  is  typically  seen  when
the  ortho-phenolic v(O–H)  group  on  the  quercetin  B
ring interacts with metals.

4) The occurrence of ν(Cu–O) stretching vibrations
at 712 and 613 cm−1 in the spectra of metal complexes-
i  and  -v,  respectively,  indicated  the  formation  of  a
metal  complex.  In  contrast,  the  ligand  quercetin
displayed no such bonds.

 

Table 2 Assignment of the prominent IR bands of quercetin–Cu(II) complexes in wavenumbers (cm−1)

Quercetin (cm−1) Metal complex-i (cm−1) Metal complex-v(cm−1) Functional groups

3 260 3 232 3 241 ν (O–H)

1 664 — — ν (C=O)

1 609 1 604 1 604 ν ring (A and B)

1 560 1 564 1 564 ν (C=C)

— 1 517 1 509 ν ring C, ν C4=O2

— 1 406 1 441 Ν ring C, ν C3–O3

1 318 1 379 1 375 ν ring B, ν C4′–OH, ν C3′–OH

1 259 1 262 1 288

— 712 613 ν (Cu–O)
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Fig. 3 The IR-spectra of quercetin.
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5) ν(O–H) frequencies appeared as extensive bands
(3 690–2 390 cm−1) and might be due to the presence
of  water,  which  can  be  verified  by  the  thermal
analysis of water.

 Antioxidant activity

v
With metal complex-i (Quer–Cu) and metal complex-
(extracted Quer–Cu), the antioxidant activities were

tested using the stable DPPH radical, reducing power,
and linoleic acid assay.

 DPPH assay

<

Figure  5  illustrates  the  antioxidant  capacities  of
quercetin and quercetin–Cu(II) complexes. In general,
the  antioxidant  capacities  of  quercetin–Cu(II)
complexes  were  significantly  higher  than  that  of
quercetin (p 0.05). At 100 g/mL, quercetin, standard
quercetin–Cu  complex  (metal  complex-i),  and
extracted  quercetin–Cu  complex  (metal  complex-v)

had  DPPH  scavenging  abilities  of  63.25,  71.26,  and
76.9%,  respectively.  The  extracted  quercetin–Cu(II)
complex had the maximum capacity to scavenge free
radicals  when  compared  to  the  quercetin–Cu(II)
complex as a whole.

 Linoleic acid assay
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Fig. 4 The FTIR-spectra of metal complexes-i and -v.
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Fig. 5 The  inhibition  of  DPPH  radicals  (%)  by
quercetin–Cu(II)  complexes.  The  data  are  presented  as  the
mean ± SD (n = 3; p < 0.05).
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<

Figure  6  displays  the  suppression  (%)  of  lipid
peroxidation  caused  by  quercetin  and
quercetin–Cu(II)  complexes.  In  comparison  to  pure
quercetin,  quercetin–Cu(II)  complexes  demonstrated
a considerable (p 0.05) decline in lipid peroxidation.
At  72  h,  the  proportions  of  pure  quercetin,
quercetin–Cu  complex  (metal  complex-i),  and
extracted  quercetin–Cu  complex  (metal  complex-v)
that  inhibited  lipid  peroxidation  were  45.24%,
59.26%,  and  63.2%.  The  antioxidant  activity  varied
substantially depending on the date. Longer durations
of  incubation  resulted  in  enhanced  inhibition.  The
outcomes  demonstrated  that  the  extracted
quercetin–Cu(II)  complex  had  higher  inhibition  of
lipid  peroxidation  in  comparison  to  the  typical
quercetin–Cu(II) complex.

 Measurement of the reducing power

The  reducing  powers  are  shown  in  Fig.  7.  The
quercetin–Cu(II) complexes showed a significant (p <
0.05)  reducing  power  as  compared  to  standard
quercetin.  Quercetin–Cu  (metal  complex-i)  and
extracted quercetin–Cu complexes (metal complex-v)
had  elevated  reducing  potential  that  was  directly
proportional  to  their  concentration  (20–100  μg/mL).
In  terms  of  reducing  power,  the  extracted
quercetin–Cu complex was the first (0.028), followed

by  the  quercetin–Cu  complex  (0.025),  and  pure
quercetin (0.023).

 Anti-microbial activity

The  anti-microbial  activity  of  the  synthesized
quercetin–Cu(II)  complexes  has  been  assessed
quantitatively  by  measuring  the  diameter  of  the
inhibition zones (zones of no growth). The inhibition
zone  values  of  quercetin,  metal  complex-i,  metal
complex-v, and ciprofloxacin in E. coli are shown in
Table  3.  Metal  complexes  showed  superior
antimicrobial activity against E. coli. Limited activity
was  demonstrated  by  the  minimum  inhibitory
concentration  (20  mg/mL)  against  E.  coli.
Significantly  (p  <  0.05)  vigorous  activity  was
observed  with  100  mg/mL  of  metal  complex-v  with
an  inhibition  zone  of  (20  ±  1.00)  mm  in  diameter,
followed  by  metal  complex-i  at  (19  ±  2.98)  mm.
However, the action of pure quercetin was minimal at
(15  ±  1.00)  mm.  The  antimicrobial  activities  of  the
synthesized metal complexes (standard and extracted)
against E.  coli  were  equivalent  to  those  of  standard
antibiotics  (zone  of  inhibition,  25  ±  2.78  mm).  The
quercetin–Cu complexes synthesized had higher anti-
microbial activity than quercetin alone but lower than
the standard ciprofloxacin.

The  inhibition  zone  values  of  quercetin,  metal
 

Table 3 Anti-microbial activity of quercetin and metal complexes against Escherichia coli

Compounds diameter of the bacterial inhibitory zone induced by ligand and complexes against E. Coli (Gram–) (mm)

Concentrations

20 mg/mL 40 mg/mL 60 mg/mL 80 mg/mL 100 mg/mL

Metal complex-i 12 ± 1.04 14 ± 2.43 15.5 ± 2.11 16 ± 2.00 19 ± 2.98

Metal complex-v 13 ± 1.00 15 ± 2.41 16 ± 1.08 18 ± 2.09 20 ± 1.00

Quercetin 7 ± 0.056 10 ± 0.045 10 ± 0.052 12 ± 1.00 15 ± 1.00

Ciprofloxacin 15 ± 2.00 17 ± 1.06 20 ± 2.98 23 ± 2.67 25 ± 2.78

Note: All values of inhibition zones (mm) are presented as the mean ± SD (n = 3; p < 0.05).
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Fig. 6 The  inhibition  of  lipid  peroxidation.  All  data  are
reported as the mean ± SD (n = 3; p <0.05).
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complex-i,  metal  complex-v,  and  ciprofloxacin
against  B.  subtilis  are  shown  in  Table  4.  Metal
complexes  showed  excellent  activity  against  B.
subtilis as compared to E. coli.  The metal complex-v
at  100  mg/mL  strongly  inhibited B.  subtilis  with  an
inhibition zone of (23 ± 1.82) mm, followed by metal
complex-i  (21  ±  2.54  mm)  and  pure  quercetin  (15  ±
2.00  mm).  Inhibitory  effects  of  the  synthesized
quercetin–Cu  complexes  (standard  and  extracted)
against  B.  subtilis  were  comparable  to  those  of  the
standard antibiotic (27 ± 2.89 mm). The quercetin–Cu
complexes  synthesized  had  biological  activities  that
were  greater  than  those  of  quercetin  but  lower  than
those of the standard ciprofloxacin.

 Pharmacokinetic studies

Figure 8 depicts the mean plasma concentration–time
curves  for  quercetin  or  quercetin–Cu  complexes
following oral administration with a single dose of 50
mg/kg.  Figure  9  shows  HPLC  chromatograms  of
quercetin  and  extracted  quercetin–Cu  complexes  in
the plasma at time points of 0.5, 1, 2, 4, and 6 h. The
most significant pharmacokinetic variables, including
the  maximum  plasma  concentration  (Cmax),  the
corresponding  time  (Tmax),  and  the  area  under  the
plasma  concentration-time  curve  (AUC),  were
provided  in  Table  5.  As  seen  in  Figure,  plasma

concentrations  of  the  quercetin–Cu(II)  complexes
were consistently (p < 0.05) higher than those of pure
quercetin  at  all-time  points.  The  Cmax  value  of
quercetin–Cu(II)  complexes  (8.50  ±  0.26  mg/mL)  at
1  h  (Tmax)  was  higher  than  that  of  pure  quercetin
(7.05  ±  0.33  mg/mL).  After  24  h  of  oral
administration  of  the  quercetin–Cu(II)  complex,  its
plasma concentration was higher (1.21 ± 0.53 mg/mL)
than that of pure quercetin (0.76 ± 0.12 mg/mL). The
AUC  value  of  the  quercetin–Cu(II)  complex  was
36.08 ± 1.07 mg/(h·mL), which was higher than that
of standard quercetin (27.96 ± 0.32 mg/(h·mL)). The
pharmacokinetic  parameters  indicated  that  the  oral
bioavailability  of  extracted  quercetin–Cu(II)
complexes was significantly enhanced as compared to
standard quercetin.

 Conclusions

Because  of  quercetin’s  limited  water  solubility
(0.17–7.7  g/mL),  its  use  in  medicine  is  severely
constrained  [48].  Therefore,  new  dosage  forms  of
quercetin are urgently required, especially those with
better  solubility  and  greater  bioavailability  [49].
Quercetin-metal  complexes  improve  the  solubility
and are  ideal  for  the delivery of  the active form [50,
51].  The  colors  of  the  complexes  prepared  with
copper  sulfate  and copper  chloride  were  dark yellow
and  brownish  yellow,  respectively  [53,  54].  The
change  in  the  color  of  the  solution  indicated  the
formation of metal complexes. This result was further
confirmed  by  UV–Vis  spectroscopy,  in  which  the
benzoyl system (λ1) of the complexes was similar, but
the  cinnamoyl  system  (λ2)  differed  minutely.  This
finding suggested that the metal complex-v formation
had  taken  place  more  significantly  at  band  II.  The
shift in band II was due to the complexation of copper

 

Table 4 Anti-microbial activity of quercetin and metal complexes against Bacillus subtilis

Compounds diameter of bacterial inhibition zones induced by ligand and complexes against B. subtilis (Gram+) (mm)

Concentrations

20 mg/mL 40 mg/mL 60 mg/mL 80 mg/mL 100 mg/mL

Metal complex-i 11 ± 1.03 12 ± 1.05 15 ± 1.00 18 ± 2.00 21 ± 2.54

Metal complex-v 11 ± 1.45 16 ± 1.00 19 ± 1.78 19 ± 1.78 23 ± 1.82

Quercetin 8 ± 1.00 8 ± 1.00 10 ± 0.03 13 ± 1.00 15 ± 2.00

Ciprofloxacin 15 ± 2.00 17 ± 1.67 22 ± 2.63 25 ± 2.53 27 ± 2.89

Note: All values of inhibition zones (mm) are presented as the mean ± SD (n = 3; p < 0.05).
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Fig. 8 The  mean  plasma  concentration–time  curves  of
quercetin or quercetin–Cu complexes in rats after a single dose
of 50 mg/kg.
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Fig. 9 High performance liquid chromatography (HPLC) chromatograms of the plasma levels of quercetin and metal complex-v.
Quercetin at (a) 0.5 h, (b) 1 h, (c) 2 h, (d) 4 h, (e) 6 h, and (f) 24 h; metal complex-v at (g) 0.5 h, (h) 1 h, (i) 2 h, (j) 4 h, (k) 6 h, (l)
24 h.
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at  3-OH  and  4-C=O  of  quercetin  [55].  The  average
experimental  hypochromic  shift  in  band  II  of
Quer–Cu  complexes  was  at  445  nm,  which  agreed
with  the  value  of  441  nm  reported  in  the  literature
[56]. The average bathochromic shift in band I of the
complexes was at 270 nm, which also coincided with
the value of 269 nm reported in previous studies [57].
It  can  be  concluded  that  the  UV-Vis  spectra  from
quercetin–Cu complexes  (metal  complex  i,  ii,  iii,  iv)
and  extracted  quercetin-Cu  complexes  (metal
complex  v,  vi,  vii,  viii)  showed  similar  results  (λ1  =
269  nm,  λ2  =  441  nm).  Thus,  the  standard  and
extracted  quercetins  had  no  marked  impact  on
complex  formation.  Better  quercetin–Cu  complexes
were observed at the ratio of 1:2 as compared to 1:1,
the  results  between  CuSO4  and  CuCl2  were  similar.
The FTIR bands of ν (C=O) and ν (C=C) [ν ring C, ν
C4=O2,  ν  ring  C,  ν  C3–O3]  disappeared,  indicating
complex formation [58]. A new characteristic band of
ν  (Cu–O)  appeared  at  613  cm−1 which  matched  with
the reported value of 603 cm−1  [59], while the ligand
quercetin  showed  no  such  band.  The  FTIR  bands  of
standard  quercetin–Cu  complexes  and  extracted
quercetin–Cu  complexes  were  nearly  similar.  Thus,
the  extracted  quercetin  could  be  used  for  the  metal
complex  preparation.  DPPH  scavenging  activity  by
quercetin-metal  complexes  has  been  extensively
reported.  But  the  information  regarding  the  reducing
potential  of  quercetin–Cu(II)  complexes  and  the
inhibition  of  lipid  peroxidation  is  limited.  The
findings  of  this  study  demonstrate  the  significant
potential of the extracted quercetin–Cu(II) complexes
(metal  complex-v)  in  all  antioxidant  assays.  They
significantly  impacted  the  DPPH  scavenging  assay,
inhibited the lipid peroxidation assay, and had a lesser
marked  influence  on  the  reducing  power  assay.  The
presence  of  various  types  of  flavonoids  in  the
extracted  quercitin–Cu  complexes  may  contribute  to
their  antioxidant  abilities.  Hence,  they could be used
as  the  potential  pharmaceuticals.  In  addition,the
pharmacokinetic  studies  demonstrated  the  extracted

quercetin–Cu(II) complexes could be the good choice
of  delivering  antibiotics.  The  outcomes  of  this  study
also agreed with past reports which suggested that B.
subtilis was  more  sensitive  to  metal  complexes  than
E.  coli.  Our  findings  also  concurred  with  the
improved oral bioavailability of quercetin in the form
of metal complexes reported recently [60–67].
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