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1. Introducao

Novos de complexos metdlicos podem trazer opgdes interessantes no arsenal
terapéutico contra microorganismos (antibioticos) e para minimizar o crescimento rapido de
tecidos, caracteristico dos tumores (antitumorais). Em muitos casos, um farmaco tradicional
(ligante) complexado com um metal pode apresentar maior atividade e espectro de acdo
mais amplo que o do fairmaco ndo complexado. Essa sinergia entre o ligante e metal pode
também produzir efeitos colaterais mais brandos.

A descoberta dos antibidticos representou o maior avango na farmacoterapia nos
ultimos 50 anos, ja que possibilitou o controle efetivo de muitos micrébios patogénicos que
causam incapacitagdo prolongada ou a morte de seres humanos. A era da quimioterapia
antimicrobiana iniciou-se em 1936 com a introducdo, na clinica, das sulfonamidas. Em
1941, a introdugdo da penicilina foi um marco histérico na medicina por revolucionar os
principios terapéuticos até entdo usados nas doengas infecciosas. Sdo conhecidos,

atualmente, centenas de antibidticos e todos os anos esta lista aumenta [1].

A partir da descoberta, das propriedades antitumorais do composto
cis[(diaminodicloro)platina(Il)], cis[Pt(NH3),Cl,], chamado “cisplatina”, feita pelo fisico
Barnett Rosemberg em 1965, outros estudos se seguiram para se desenvolver metalo-
farmacos antitumorais. O uso clinico da cisplatina, que se iniciou em 1978, reduziu o
nimero de mortes de homens por tumor de testiculo em cerca de 80% [2]. Esse resultado
abriu os olhos da comunidade cientifica que tomou consciéncia das inimeras possibilidades
para a exploracdo das propriedades terapéuticas dos complexos metdlicos. Assim sendo,
novos estudos relacionados as propriedades farmacoldgicas e a investigacdo de mecanismos
de acdo de complexos metélicos vém sendo realizados na tentativa de melhorar a atividade
de drogas (ligantes organicos) tradicionais [1]. Alguns compostos metélicos que fazem
parte do arsenal terapéutico atual sdo [3,4]: (i) os de platina, empregados como agentes
anticancerigenos, (ii) o nitrato de gélio, empregado no tratamento de alguns tumores, (iii)
agentes antimicrobianos contendo prata, (iv) alguns complexos de ouro, como a auronofina
[(2,3,4,6-tetra-o-acetil-B-1-D-tiopiranosato-S)ouro(I)], usados contra a artrite, (V)
compostos de bismuto, empregados contra ulcera, (vi) compostos de antimonio, usados
contra Leishmania, (vii) o nitroprussiato, um complexo de ferro usado nas emergéncias

hipertensivas, entre outros



Atualmente, uma importante classe de antibidticos sintéticos, conhecidos como
fluorquinolonas, tem sido objeto de intensos estudos. A histéria das fluorquinolonas esta
diretamente relacionada ao dcido nalidixico (Figura 1), uma quinolona com interessante
atividade antibacteriana, que foi sintetizada e patenteada em 1962 por Lescher e

colaboradores [5].
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Figura 1: Estrutura do 4cido nalidixico.

As fortes indicacdes de que esta classe de compostos poderia ser empregada no
combate a infec¢cdes bacterianas aumentou o nimero de estudos com esta molécula. Esta
indicacdo foi confirmada no final da década de 1970, quando se identificou que a
introducdo de um atomo de flior em posicdo C-6 e um grupo piperazila em posi¢do C-7

conferiam um amplo e potente espectro de atividade antibacteriana.

Esta classe de compostos, pouco importante nas ultimas duas décadas, tem
atualmente destacada importancia no combate a diferentes tipos de bactéria sendo os Uunicos

agentes antimicrobianos sintéticos a competirem com as f-lactamas em uso clinico [6].

As fluorquinolonas vém sendo estudadas devido a sua capacidade quelante e suas
aplicacdes como agentes antimicrobianos, antituberculose e antitumorais [7,8]. As
fluorquinolonas sdo usadas no tratamento de bronquite cronica, pneumonia, infec¢des do
trato urindrio, sinusite, tuberculose, dentre outras. Alem disso, sd@o agentes alternativos no
tratamento de doengas sexualmente transmissiveis (DST), como a blenorragia ou gonorréia,

a mais comum das DST [7].

As fluorquinolonas podem combater as infec¢gdes bacterianas, ja que sdo capazes de
inibir a DNA girase, uma enzima essencial envolvida na replicacdo, transcri¢do e repara¢ao

z

do DNA bacteriano. A DNA girase bacteriana € um tetramero, composto de duas



subunidades A e duas subunidades B. Os antibidticos fluorquinolinicos ligam-se
especificamente com as subunidades A. A habilidade de penetracdo em diferentes espécies
de bactérias, bem como de se ligar a DNA girase, sdo processos determinantes no espectro
de atividade de um agente antimicrobiano [1]. A resisténcia bacteriana associada as
fluorquinolonas estd relacionada com mutacdes na subunidade A da DNA girase bacteriana.
Os fatores principais que predispdem o desenvolvimento de resisténcia incluem

concentracdes subinibitdrias da droga e terapia prolongada [9].

Sabe-se que a complexacdo a metais pode levar a uma significativa reducao da
resisténcia celular j4 que os mecanismos de resisténcia que reconhecem um composto
organico podem ndo reconhecé-lo quando complexado a um cdtion metdlico [2]. A
complexacdo também pode levar a um aumento da atividade das fluorquinolonas
provavelmente devido a um aumento da lipofilia que leva a um maior acimulo intracelular.
Sendo assim, no caso especifico das quinolonas, as interacdes com cétions metédlicos t€ém
sido estudadas intensamente devido ao interesse biolégico e quimico em suas propriedades
farmacoldgicas, principalmente como agentes antibacterianos. Varios estudos sobre a

interacdo entre as fluorquinolonas e cdtions metélicos vem sendo relatadas na literatura:

Gao e colaboradores [10] mostraram que complexos de Co(Il), Fe(IIl) e Zn(Il) da
norfloxacina, do tipo [Co(NOR),(H,0),]Cl,-:6H,0, [Fe(NOR),(H,0),]Cl,-6H,O e
[Zn(NOR),]Cl,-7H,0 sao mais ativos que a norfloxacina livre contra cepas de Escherichia

coli e Bacillus dysenteriae.

Turel e colaboradores [11,12] prepararam complexos de Bi(IIl) da ciprofloxacina,
do tipo (CIPRO);[Bi,Cl;p].4H;0, e mostraram que os complexos sdo capazes de inibir o
crescimento de Helicobacter pylori, Streptococcus viridans, Enterococcus sp.,

Streptococcus haemolyticus G.

Shaikh e colaboradores [13] prepararam um complexo de Bi(IIl) com a norfloxacina
e mostraram que o complexo € mais ativo que o ligante livre na inibi¢do do crescimento de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Bacillus pumilis e

Staphylococcus epidermidis.

Desse modo, pode-se dizer que a procura por complexos metédlicos pode propiciar

um aumento do nimero e da qualidade do arsenal terapéutico disponivel para o tratamento



de doencas importantes (mal de chagas, infec¢des bacterianas, etc.), A disponibiliza¢ao
destas séries de complexos permite a realizacdo eficiente de estudos de relagdes estrutura-
atividade. Tais estudos de interacdo fisica e/ou quimica, com uma abordagem bioquimica,
como os propostos neste trabalho poderdo fornecer informagdes valiosas sobre estas novas
moléculas.

Esse trabalho compreendeu a obtencdo de sete novos complexos com ligantes do
grupo das fluorquinolonas, a partir dos fons metdlicos MnCl,, CoCl, e NaAuCly. Os
complexos foram caracterizados através de seus pontos de fusdo, medidas de condutimetria,
andlise elementar, espectroscopia na regido do infravermelho (IV), ressonancia magnética
nuclear de 'H e °C e ressonancia paramagnética eletronica. As propriedades luminescentes
das fluorquinolonas e de seus complexos de Mn(Il) e Co(Il) foram estudadas como

estratégia para identificar e monitorar a presenca dessas espécies no meio bioldgico.

2. Objetivos

O trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar novos complexos de Mn(Il) e
Co(II) da esparfloxacina e da norfloxacina, e complexos de Au(Ill) da levofloxacina, da

norfloxacina e da esparfloxacina.

3. Materiais e métodos

3.1. Reagentes

Os solventes organicos utilizados neste trabalho sdo de procedéncia Merck, Vetec
ou Synth. As fluorquinolonas esparfloxacina (ESPAR), norfloxacina (NOR) e
levofloxacina (LEVO) s@o de procedéncia Sigma. Os sais dos metais utilizados sdo de

procedéncia Aldrich.



3.2. Equipamentos de pequeno porte

As pesagens foram feitas em uma balanga eletronica modelo FA-2104N, Bioprecisa e para

evaporacao de solvente, utilizou-se um aparelho evaporador rotatério da Fisotom modelo

550. As faixas de fusdo de ligantes e complexos foram medidas utilizando-se o

equipamento digital modelo MQAPF- 302. Experimentos de condutimetria foram

efetuadas, a temperatura ambiente, utilizando-se o equipamento Tecnopon modelo mCA-

150. As solugdes dos complexos foram preparadas, nos respectivos solventes, na

concentracdo de 1,0 x 10° mol L.

3.3. Técnicas usadas (equipamentos e condicoes de uso)

Analise Elementar - a determinagdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio
foram realizadas em um Analisador Elementar (CHNS-O), modelo EA 1110, da CE
Instruments. As amostras foram pesadas (2 — 2,5 mg) em balanca analitica com
precisdo de 1,0 x 10* g em cdpsulas de estanho. Os elementos carbono, hidrogénio e
nitrogénio foram analisados simultaneamente, mediante curva de calibracao obtida com
padrées secos e de alta pureza, com tempo de queima de 600 segundos, sob

temperatura de 1000°C e fluxo de gas hélio. As andlises foram realizadas em duplicata.

Espectroscopia vibracional de absorcao na regidao do IV — os espectros na regido do
infravermelho foram obtidos utilizando-se o espectrofotdomero modelo 2000 Ft-IR da
Perkin Elmer. Os dados foram coletados em intervalos de 0,5 cm™. Os espectros foram
registrados em duas regides: na regido de fregiiéncia entre 4000 e 370 cm’, foram
preparadas pastilhas de brometo de potassio (KBr) com amostra a ser analisada e, na
regido entre 710 e 30 cm™', foram preparadas pastilhas de polietileno com a amostra a

ser analisada.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear - Os espectros de Ressonincia
Magnética Nuclear de 'H e ">C foram obtidos no Departamento de Quimica da UFRYJ,
em colaboracdo com a Profa. Rosane A. S. San Gil, utilizando-se um espectrometro

Brucker DPX-200 (200 MHz) e Brucker DRX-400 Avance (400 MHz) e trimetilsilano

(TMS & = 0) como referéncia interna.



Ressonancia Paramagnética Eletronica — Os espectros de ressonancia paramagnética
eletronica (RPE) foram obtidos no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF) em
colaborac¢do com a Profa. Sonia R. Louro, do Departamento de Fisica da PUC-Rio e a
Professora Elaine Waiberj. Utilizou-se um espectrometro da Bruker ESP300E, com
freqiiéncia de modulacao de 100 KHz operando em 1,1 mT. As amostras, no estado
s6lido e em solucdao congelada de metanol, foram medidas utilizando-se tubos de

quartzo de diametro interno de 3 mm, em temperatura de N, liquido.

Luminescéncia - A luminescéncia dos complexos foi estudada em substrato sélido e
em solucdo de acetona (Merck). Os espectros de excitacdo e emissdo fosforescentes
foram obtidos em um espectrometro de luminescéncia comercial da Perkin Elmer
modelo LS 55 (Perkin Elmer, EUA). O equipamento tem como fonte de excitagdo uma
lampada pulsatil do tipo descarga de xenonio de 20 kW com 8us de duracdo de pulso.
O detector € um tubo fotomultiplicador R928 com resposta modificada S5 sensivel para
detectar radiacdo até em torno de 900 nm. Monocromadores do tipo Monk-Gillieson
cobrem as faixas espectrais de 200-800 nm para excitacdo e 200-900 nm para emissao.
Entre os varios acessorios que o equipamento possui, para realizar as medi¢des de
fosforescéncia em substrato sdlido, foi utilizado o aparato de medi¢do em superficie
s6lida que € acoplado no compartimento de amostra do espectrometro de

luminescéncia.

3.4. Sintese dos complexos de Mn(II) E Co(II) de Norfloxacina e Esparfloxacina

Os complexos de Mn(II) e Co(II) foram obtidos dissolvendo-se 0,25 mmol dos ligantes

NOR e ESPAR, em aproximadamente 40 mL de acetona e diclorometano, respectivamente.

Ap6s a dissolucdo dos ligantes 0,25 mmol de MnCl,.4H,O ou CoCl,.4H,O foram

adicionados. A mistura permaneceu sob refluxo e agitacdo por aproximadamente 24 h. Os

precipitados formados foram filtrados a vacuo, lavados com éter etilico e secos. Quatro
novos complexos foram obtidos, dois de Mn(Il) e dois de Co(Il): [Mn(NOR)Cl,] (1),
[Mn(ESPAR)CL] (2), [Co(NOR)CI,] (3), [Co(ESPAR)CI;] (4). Os complexos foram

caracterizados por seus pontos de fusdo, medidas de condutividade, analise elementar,

espectros na regido do infravermelho, ressonancia paramagnética eletronica (RPE), no caso



dos complexos de Mn(II). Na Tabela 1 sdo apresentadas as cores e as faixas de fusao para
os complexos de Mn(Il) e Co(II) de NOR e ESPAR. Nas Figuras 2 e 3 sdo mostradas as

equacgdes que indicam as reacgOes para a obtencao dos complexos.

Tabela 1. Cor e faixa de decomposicao (OC) para os complexos de Mn(Il) e Co(Il) de Norfloxacina e
Esparfloxacina

Composto Cor Faixa de decomposi¢éo (°C)
[Mn(NOR)Cl;] (1) Amarelo claro 293
[Mn(ESPAR)Cl,] (2) Amarelo 278
[Co(NOR)CI:] (3) Azul 269
[Co(ESPAR)CI,] (4) Verde 295
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Figura 2. Equacéo de obtengdo dos complexos de Mn(II) e Co(II) de norfloxacina (NOR).
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Figura 3. Equacdo de obten¢do dos complexos de Mn(II) e Co(II) de esparfloxacina (ESPAR).



3.5 Sintese dos complexos de Au(IIT) de NOR, ESPAR e LEVO

Os complexos de Au (III) foram obtidos dissolvendo-se 0,25 mmol dos ligantes
LEVO, NOR) e ESPAR, em aproximadamente 40 mL de metanol. Apéds a dissolucdo dos
ligantes, 0,25 mmol de HAuCl, foram adicionados, solubilizado previamente em metanol.
A mistura permaneceu sob refluxo e agitacdo por aproximadamente 24 h. Os precipitados
formados foram filtrados a vdcuo e posteriormente secos. Trés novos complexos foram
obtidos: [AuCl,(LEVO)]CI (5), [AuCI(NOR)]CI (6), [AuCL,(ESPAR)]CI (7).

Os complexos foram caracterizados por seus pontos de fusdo, medicoes de
condutividade, andlise elementar, espectros na regido do infravermelho e ressonancia
magnética nuclear (RMN). Na Tabela 1 sdo apresentadas cor e faixa de fusdo para os

complexos de Au (IIT) de LEVO, NOR e ESPAR.

Tabela 1. Cor e faixa de decomposicdo (°C) para os complexos de Au (IIT) de LEVO, NOR e ESPAR.

Composto Cor Faixa de decomposi¢do (°C)
[AuClL(LEVO)]CI1 (1) Bege escuro 190 - 210
[AuCl,(NOR)ICI (2) Marrom claro 150 - 200
[AuCl,(ESPAR)]CI (3) Marrom escuro 330*

*Nao foi observada mudanca na cor pois o complexo é muito escuro.

4. Resultados e discussao

Sete novos complexos de Mn(II), Co(II) e Au(Ill) com as fluorquinolonas, do tipo
[Mn(NOR)Cl,] (1), [Mn(ESPAR)Cl;] (2), [Co(NOR)Cly] (3), [Co(ESPAR)CL] (4),
[AuCl,(LEVO)]CI (5), [AuCL(NOR)]CI (6), [AuCl,(ESPAR)]Cl (7) foram obtidos e
caracterizados por meio de diversas técnicas. A seguir esses estudos sdo descritos em

etapas, de acordo com os metais e ligantes envolvidos.

4.1. Complexos de Mn(II) e Co(II) de norfloxacina (NOR) e de esparfloxacina
(ESPAR)



A reacdo de cloreto de manganés(Il) e cloreto de cobalto(II) com as fluorquinolonas
norfloxacina (NOR) e esparfloxacina (ESPAR) levou a obten¢do de quatro complexos
inéditos. Os produtos obtidos foram caracterizados por andlise elementar, medidas de
condutividade, espectroscopias na regidao do infravermelho, espectroscopia de ressonancia
paramagnética eletronica (RPE), no caso dos complexos de manganés, e andlise
termogravimétrica. Estudos das propriedades luminescentes de ligantes e complexos

também foram feitos.

4.1.1. Microanalises e condutimetria.

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados da andlise elementar e de condutividade
para os complexos de Mn(II) e Co(II). As percentagens em massa dos elementos C, H e N
foram obtidas por andlise elementar de CHN e seus valores sugerem a formacdo de
complexos neutros do tipo [MCIl(NOR)(H,0),] e [MCI,(ESPAR)(H,0);], onde M =
Mn(II) ou Co(II). NOR e ESPAR representam os ligantes norfloxacina e esparfloxacina
coordenados aos fons metdlicos de forma neutra.

Os valores relativamente elevados para a condutividade dos complexos em DMF
indicaram que o solvente estd deslocando parte dos cloretos presentes na estrutura dos
complexos. A presenga de dgua na estrutura dos complexos foi confirmada pelas bandas
caracteristicas dessa espécie nos espectros de infravermelho e pela perda de 4gua nos

termogramas TG/DTG (ver mais adiante).

Tabela 3. Cor, andlise elementar (valores calculados entre parénteses) e condutividade (A, uS crn'l) para os

complexos (1)-(4)

Complexos %C 9%H %N A
[MnCl,(NOR)(H,0),] (1) 38,7(39,9) 4,64,6) 8487 62,3
[CoCl(NOR)(H,0),] (2) 39,8(39,6) 4,77(4,6) 8,.8(8.,7) 39,5

[MnClL,(ESPAR)(H,0),] (3) 40,0 41,2) 464,77 9,6 (10,1) 48,3

[CoClL(ESPAR)(H,0),] (4) 40,4 (40,9) 4,747 9,9 (10,0 41,4




“Condutividade: 1 x 10” mol L' em DMF

4.1.1. Espectroscopia na regiao do infravermelho

As freqiiéncias caracteristicas das bandas dos espectros do infravermelho que sdo
mais uteis na determinacdo do modo de coordenacdo das fluorquinolonas ao centro
metdlico sao indicadas na Tabela 4 para os ligantes livres e os complexos de Mn(Il) e

Co(I).

Tabela 4. Principais fregiiéncias vibracionais (cm™) e atribui¢des de bandas na regido do infravermelho dos

complexos de Mn(II) e Co(Il) da norfloxacina e da esparfloxacina

v(OH) v(COOH) v(C=0) V,s(COO") v,(COO)

Norfloxacina (NOR) - 1732 m 1619 F - -
[MnCL,(NOR)(H,0),] (1) 3390 F - 1566 F 1630 F 1393 m
[CoCL(NOR)(H,0),] (3) 3396 F - 1573 F 1630 F 1393 m
Esparfloxacina (ESPAR) - 1716 m 1638 F - -
[MnCL(ESPAR)(H,0),] (2)  3415F - 1560 F 1630 F 1381m
[CoCl,(ESPAR)(H,0),]1(4) 3419 F - 1568 F 1633 F 1386 m

Os espectros na regido do infravermelho dos complexos (1)-(4) sdo bastante
semelhantes e, em todos os casos, observou-se uma banda alargada em torno de 3420 cm’!
indicando a presenca de moléculas de dgua [14].

Os espectros da NOR e da ESPAR livres mostraram bandas de absor¢dao em 1730 e
1716 cm’, respectivamente, atribuidas 2 vibracdo de estiramento do grupo carboxilico,
V(COOHR) [15,16]. Essas bandas estdo ausentes nos espectros dos complexos indicando o
envolvimento do grupo carboxilico na intera¢cdo com os fons metédlicos. Na Figura 4 isso é
exemplificado na comparacdo dos espectros da NOR e seu complexo com Mn(II).

A banda atribuida ao estiramento v(C=0) de cetona aparece em 1621 e 1638 cm’!

nos espectros da NOR e da ESPAR, respectivamente [15,16]. Nos espectros dos



complexos, essa banda encontra-se deslocada para a regido entre 1560 - 1573 cm’

indicando a coordenacdo da carbonila cetonica aos ions metélicos.
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Figura 4. Espectros de infravermelho da NOR (—) e do complexo [MnCl,(NOR)(H,0),] (1) (—). O circulo

vermelho destaca o estiramento v(COOH) em 1732 cm’™

As bandas em torno de 1630 cm’, nos espectros dos complexos, podem ser
atribuidas ao estiramento assimétrico do grupo carboxilato coordenado ao metal v,s(COO)
e, as bandas em torno de 1390 cm'l, ao estiramento simétrico do grupo carboxilato v{(COO
) [15,16]. Essas bandas ndo s@o observadas nos espectros das fluorquinolonas livres.

O grupo carboxilato pode coordenar-se aos fons metdlicos de modo monodentado,
bidentado ou em ponte. A freqiiéncia de separagdo entre os modos vibracionais simétrico e
assimétrico desse grupo [AvV = v, (COO) - v{(COO")] pode ser usada para distinguir entre
os diferentes modos de coordenagdao [15,17]. Deacon e Phillips [18] investigaram as
freqiiéncias de estiramento simétrico e assimétrico de um grande nimero de complexos
carboxilatos, cujas estruturas cristalograficas sdo conhecidas, e concluiram que o modo de
coordenacgdo desse grupo pode ser distinguido da seguinte forma:

(i) Av < 100 cm™, o grupo carboxilato estd coordenado de modo bidentado;

(i) Av ~ 150 cm™, o grupo carboxilato estd coordenado em ponte;



(iii) Av > 200 cm™, o grupo carboxilato estd coordenado de modo monodentado.

Os valores de Av observados nesse trabalho para os complexos (1)-(4) sdo 237, 237,
249 e 247 cm’™, respectivamente, o que sugere a coordenacdo do grupo carboxilato de
forma monodentada.

Portanto, os dados dos espectros de infravermelho indicam que a NOR e a ESPAR
estdo coordenadas aos fons Mn(Il) e Co(Il) de modo bidentado através do grupo carboxilato
e da carbonila cetonica. No entanto, a coordenagdo pode ocorrer de duas maneiras: com as
fluorquinolonas na forma neutra ou na forma zwitterionica, como indicado na Figura 5 no

caso da NOR.

Figura 5. Estruturas da NOR na forma neutra e na forma zwitterionica.

Portanto, existem igualmente duas possiveis estruturas para os complexos estudados

no presente trabalho. As estruturas sdo mostradas nas Figuras 6 e 7.
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Figura 6. Estruturas provaveis para os complexos da NOR (M = Mn ou Co).
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Figura 7. Estruturas provaveis para os complexos da ESPAR (M = Mn ou Co).

4.1.3 Ressonancia Paramagnética Eletronica para os complexos de Mn(II)

Nao foi possivel obter espectros satisfatérios para os complexos de Co(Il) na

temperatura ambiente e utilizando nitrogénio liquido. As andlises serdo repetidas,

futuramente, em hélio liquido. Os espectros de RPE para os complexos de Mn(II) (1 e 2)

foram obtidos no estado sélido na temperatura ambiente. Os espectros dos complexos em

solucdo aquosa foram obtidos na temperatura ambiente e a 77 K.

Tanto no estado sélido quanto em solucdo congelada a 77 K (Figura 8), os espectros

RPE de (1) e (2) apresentaram-se muito alargados (35 a 60 mT). Os espectros sugerem

Mn(II) baixo spin, ja que os valores de g ndo se desviam muito de 2.
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Figura 8. Espectros de RPE para o complexo (1), no estado sélido a temperatura ambiente e para os

complexos (1) e (2) em solugdo aquosa congelada a 77K.

J4a em solucdo aquosa na temperatura ambiente (Figura 9), as seis linhas hiperfinas
caracteristicas da interacdo com o ndcleo de “Mn aparecem bem resolvidas. A largura das
linhas é bem menor do que nas amostras em pé ou solucio congelada (2,3 mT). Isso indica
que o manganés tem um movimento rdpido de rotacdo, que provoca estreitamento das
linhas pelo movimento (motional narrowing). O fator g isotropico € muito préximo ao do

elétron livre, g = 2,0022, e a constante de interac¢do hiperfina é A =9,3 mT.



Solugao aquosa

g=2.022 Temp. amb.
MnNor
MnEspar
9.3 mT
T T T T T T T T T T T
300 320 340 360 380 400

Campo Magnético (mT)

Figura 9. Espectros de RPE para os complexos (1) e (2), em solu¢dio aquosa a temperatura ambiente.

4.1.4 Estudos de Luminescéncia

Estudos de fluorescéncia foram realizados com ligantes e complexos de Mn(Il) e de
Co(II) no estado sélido e em solugdo. No estado sélido, o espectro de fluorescéncia da
NOR mostrou uma banda de excitacdo em 371 nm e a respectiva banda de emissdo em 436
nm. Ja o espectro de fluorescéncia da ESPAR mostrou uma banda de excitagdo em 430 nm
e a respectiva banda de emissdao em 476 nm. A intensidade do sinal fluorescente foi similar
para a NOR e para a ESPAR. Em ambos os casos, observou-se a eliminacdo do sinal
fluorescente apds a complexacdo das fluorquinolonas com os fons Co(Il) e Mn(Il) (Tabela
5). Esse fendmeno poderia ser explicado devido ao efeito interno do dtomo pesado, onde o
metal presente na estrutura do complexo forca a mudanca da natureza do estado excitado
singleto para tripleto causando supressio do sinal fluorescente. Em condicdes
experimentais mais favordveis (em atmosfera inerte, por exemplo) possivelmente poderia

ser observada fosforescéncia desses complexos.



Tabela 5. Comprimentos de onda de excitagdo e emissdo e intensidade (sinal liquido) das bandas de

fluorescéncia para a NOR, a ESPAR e os complexos (1)-(4), no estado sélido

Composto Aexcitagio (NIM) Aemissio (M) Intensidade
NOR 371 436 788
[MnC1,(NOR)(H,0),] (1) 355 420 43
[CoCI(NOR)(H,0),] (3) 372 422 67
ESPAR 430 476 723
[MnClL,(ESPAR)(H,0),] (2) 425 476 9
[CoCL(ESPAR)(H,0),] (4) 430 476 56

As Figuras 10 e 11 mostram os espectros de fluorescéncia no estado sélido da

norfloxacina, da esparfloxacina e de seus complexos de Mn(II) e Co(II).
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Figura 10. Espectros de emissio (em) e excitacdo (ex) obtidos no estado sélido para a NOR (m ex, m em) e os

complexos (1) e (3).
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Figura 11. Espectros de emissdo (em) e excitagdo (ex) obtidos no estado sélido para a esparfloxacina (m ex, m

em) e os complexos (2) e (4).

Em solucdo aquosa, os valores de Aexcitacao para a NOR e para a ESPAR foram
observados em 260 e 302 nm, respectivamente. Esses valores estio bem abaixo daqueles
observados para esses compostos no estado s6lido. Como as propriedades luminescentes de
uma substancia sdo muito dependentes do meio onde a mesma se encontra, a diferenga na
energia relativa do estado excitado em relacdo ao estado fundamental pode ser explicada
por algum efeito de solvatagdo das espécies em solucdo. Na Tabela 6 sdo resumidos os

dados espectrais para a NOR, a ESPAR e seus complexos de Mn(II) e Co(II).

Tabela 6. Comprimentos de onda de excitacdo e emissdo e intensidade das bandas de fluorescéncia para a

norfloxacina, a esparfloxacina e os complexos (1)-(4), em solu¢do aquosa

Composto Acxcitagio (NM) Aemissio (NIM) Intensidade
Norfloxacina 260 444 654
[MnClL,(NOR)(H,0),] (1) 259 426 312
[CoCL(NOR)(H,0),] (3) 261 442 495
Esparfloxacina 302 520 47*
[MnCL(ESPAR)(H,0),] (2) 342 520 98%*
[CoCI(ESPAR)(H,0),] (4) 344 523 31%

*Valores obtidos apds descontar a intensidade do branco (34 nm). Nos demais casos o sinal do branco aprece
em diferentes comprimentos de onda

Nos espectros dos complexos (1) e (3) observa-se as bandas caracteristicas da NOR

livre. A coordenacdo aos metais ndo levou a grandes mudancgas espectrais (Figura 12). Nao



foram observadas diferengas significativas nos comprimentos de onda méximos de
excitacdo dos complexos em relacdo aos da NOR livre. No entanto, o comprimento de onda
méximo de emissdo do complexo [MnCl,(NOR)(H,0),;] (1) sofreu um deslocamento

hipsocrémico de 16 nm em relag@o ao sinal da NOR livre.
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Figura 12. Espectros de emissdo (em) e excitag@o (ex) obtidos em solug¢do aquosa para a NOR (m ex, m em),

[MnCl,(NOR)(H,0),] (1) (m ex, m em) e [CoCl,(NOR)(H,0),] (3) (m ex, m em).

Os espectros dos complexos (2) e (4) s@o igualmente semelhantes ao espectro da
ESPAR livre (Figura 13). No entanto, nesse caso, foram observadas pequenas diferengas no
formato das bandas de excitagdo dos complexos em relacdio ao da ESPAR livre. J4 os
comprimentos de onda maximos de emissdo ndo sofreram mudancas significativas. E
interessante verificar um aumento de sinal do complexo com Mn(II) em relacdo ao do
ligante livre. Esse fendmeno poderia ser explicado pela presen¢a do Mn(II) na estrutura do
complexo (o que seria discordante com o observado nos estudos em estado s6lido) ou na
mudanca do pH da solucdo aquosa ap6s a formacdo do complexo. O sinal luminescente das
fluorquinolonas € muito sensivel as alteracdes de pH, que afetam, principalmente, os
grupos carboxilicos da molécula, que por sua vez influenciam a densidade eletronica do
grupo croméforo. Como nao foi avaliada a variacdo do pH da solucdo do complexo em
relacdo a solucdo do ligante, essa afirmativa fica apenas no campo da especulacdo. Porém,
o importante € que sinais fluorescentes dos complexos podem ser identificados em solugao,
propiciando seu monitoramento, por exemplo, nos casos de controle de dose, estudos

farmacocinéticos e outros.
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Figura 13. Espectros de emissdo (em) e excitagdo (ex) obtidos em solu¢do aquosa para a ESPAR (m ex, m

em), [MnCl,(ESPAR)(H,0),] (9) (m ex, m em) e [CoCl,(ESPAR)(H,0),] (10) (m ex, m em).

4.2. Complexos de Au(Ill) de antibidticos da classe das fluorquinolonas: sinteses e

estudos espectroscopicos

Agora, descrevemos as caracterizagdes feitas para os trés novos complexos de

Au(IIT) contendo levofloxacina (LEVO), NOR ou ESPAR obtidos no presente trabalho.

4.2.1.Microanalises e condutimetria

Os resultados de microandlises, sugerem que em todos os complexos a relacao
metal:ligante é de 1:1 e que na estrutura hé trés dtomos de cloro. Isso pode ser corroborado
pelas percentagens de C, H e N obtidos na andlise elementar. As medi¢des de
condutividade em dimetilformamida (DMF) indicam que os complexos obtidos sao
eletrolitos 1:1. Portanto, pode-se sugerir que os complexos sdo do tipo [AuCl,(L)]Cl, onde
L representa o ligante LEVO, NOR ou ESPAR coordenado de forma neutra ao ouro. Os

dados de microanalises e de condutividade sdo listados na Tabela 7.
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Tabela 7. Dados de microandlises (valores calculados entre parénteses) e condutividade (A, uS cm'l) para os

complexos de Au(Ill) de LEVO, NOR, ESPAR.

%C %H %N A*
[AuCL(LEVO)]CI 31,05 (32,52) 2,95 (3,03) 5,96 (6,32) 89
[AuClL(NOR)]CI 29,02 (30,86) 3,14 (2,91) 6,16 (6,75) 102
[AuClL(ESPAR)|CI 30,99 (32,80) 3,07 (3,19) 7,51 (8,05) 94

*Condutividade (1 x 10° mol L") medida em DMF

4.2.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Nos espectros de infravermelho das fluorquinolonas livres, as bandas observadas na
regido entre 1719 e 1731 cm'l, foram atribuidas ao estiramento do acido carboxilico livre
[15,16]. Essa banda permanece nos espectros dos complexos, indicando que o acido
carboxilico nao estaria coordenado ao Au(Ill). O modo vibracional v(C=0), observado
entre 1616 ¢ 1634 cm'l, no espectro das fluorquinolonas livres[15,16], ndo se desloca
significativamente nos espectros de seus respectivos complexos de ouro, indicando que esse
grupo também ndo estaria participando da coordenacdo.

A Tabela 8 lista as atribui¢cdes das principais bandas do espectro de infravermelho
das fluorquinolonas e de seus complexos de Au(Ill) e a Figura 14 mostra os espectros

obtidos para a LEVO e seu complexo.

Tabela 8. Principais bandas do espectro de infravermelho das fluorquinolonas e de seus complexos de
Au(III).

v(COOH) v(C=0)

Levofloxacina 1727 F 1620 F
[AuCL(LEVO)]Cl 1693 F 1618 F
Norfloxacina 1731 F 1616 F
[AuCL,(NOR)]Cl 1705 F 1624 F
Esparfloxacina 1719 F 1634 F
[AuCLL,(LEVO)]CI 1676 F 1624 F

Legenda: F: forte; m: média; f: fraca.
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Figura 14. Espectros de IV (a) da LEVO e (b) de seu complexo de Au(III). Os circulos vermelhos destacam o

estiramento V(COOH).

Usualmente, as fluorquinolonas coordenam-se aos fons metédlicos, de modo
bidentado, através da carbonila do acido carboxilico e da carbonila cetdnica [19-26]. Outros
membros de nosso grupo obtiveram complexos de Mn(Il) e Co(II) de NOR e ESPAR, do
tipo [MCL(NOR)(H,0),] e [MCIl,(ESPAR)(H,0),], nos quais M = Mn(II) ou Co(Il) e NOR
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e ESPAR representam os ligantes coordenados aos fons metdlicos de forma neutra [26].
Nesses casos, a auséncia da banda atribuida ao estiramento V(COOH) nos espectros de
infravermelho dos complexos, indica que as fluorquinolonas estdo coordenadas aos ions
metélicos de modo bidentado através do grupo carboxilato e da carbonila cetonica [15,16].
Na Figura 15 sao mostrados, como exemplo, os espectros de infravermelho da NOR e de
seu complexo de Mn(Il). No entanto, no presente trabalho, tudo indica que a coordenacao
das fluorquinolonas ao Au(Ill) deu-se de outro modo, possivelmente através dos

nitrogénios do anel piperazina.
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Figura 15. Espectros de IV da NOR (—) e do complexo [MnCl,(NOR)(H,0),] (—). O circulo vermelho

destaca o estiramento V(COOH) em 1732 cm'1[19].
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4.2.3 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono (RMN de 'H e *C)

Nos espectros de RMN de B¢ dos complexos (5)-(7) observou-se deslocamento
significativo dos sinais atribuidos ao CH,-N e C;N, enquanto os sinais atribuidos as
carbonilas cetonica (C4=0) e do acido carboxilico (COOH) foram pouco alterados (Tabela
9). Esses resultados, juntamente com os de infravermelho sugerem que as fluorquinolonas
estariam coordenadas ao Au(Ill), de modo ndo convencional, preferencialmente através dos

nitrogénios do anel piperazina (Figura 16).

Tabela 9: Deslocamentos quimicos (3) dos sinais de RMN de '3C das FQs e dos complexos (1)-(3)
(DMSO-dg)

Composto CH,N =C)N C,=0 COOH
Norfloxacina 45,4/50,7 146,0 176,1 166,1
[AuCI,(NOR)]Cl1 42,7/46,5 144,6 176,1 166,0
Levofloxacina 50,7/55,9 132,6 1769 166,6
[AuCI(LEVO)]Cl 47,5/54,0 130,2 176,3 165,9
Esparfloxacina 63,8 136,8 n.d. 164,8

[AuCL(ESPAR)]CI 53,1 136,3 179,6 1653
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5. Conclusao

Neste trabalho, esforcos foram investidos na obten¢do de complexos de Mn(Il) e de
Co(II) com norfloxacina e esparfloxacina. Os resultados sugerem a formacado de complexos
neutros do tipo [MCI,(NOR)(H,0),] e [MCLL(ESPAR)(H,0),], onde M = Mn(II) ou Co(II).
NOR e ESPAR representam os ligantes norfloxacina e esparfloxacina coordenados aos fons
metélicos de forma neutra. Os espectros de infravermelho indicam que a norfloxacina e a
esparfloxacina estdo coordenadas aos fons Mn(Il) e Co(II) de modo bidentado através do
grupo carboxilato e da carbonila cetdonica. Os espectros de fluorescéncia dos complexos de
Mn(II) e Co(II), em solucdo aquosa, apresentam as bandas tipicas da norfloxacina (260/444
nm) e da esparfloxacina (302/520 nm) livres, com excecdo de [MnCIl,(NOR)(H,0),], que
sofreu um deslocamento hipsocromico de 16 nm. Observa-se uma diminui¢do do sinal
fluorescente pela complexacgdo, provavelmente devido ao efeito interno do dtomo pesado,
que retira populagdo eletronica do estado excitado singleto.
Além disso, o projeto possibilitou a obtenc¢do de trés novos complexos de Au(Ill) com
levofloxacina, norfloxacina e esparfloxacina. Os complexos obtidos foram do tipo
[AuCly(L)]CI, onde L é uma das fluorquinolonas. Os espectros de infravermelho sugerem
que as carbonilas cetonica e carboxilica ndo estariam coordenadas ao Au. Estudos de
ressonancia magnética (RMN de H e 13C) confirmaram os dados de infravermelho e
sugerem que a coordenagdo das fluorquinolonas ao Au(Ill) ocorre através dos nitrogé€nios
do anel piperazina. Parte dos resultados desse trabalho foi apresentada na 32" Reunido

Anual da Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ).
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