PUC-RIo - Certificagao Digital N° 0710729/CA

70

5
Estudos de complexos de Mn(ll) e Co(ll) de Norfloxacina e
Esparfloxacina: testes de atividade antimicrobiana

A reacdo de cloreto de manganés(Il) e cloreto de cobalto(Il) com as
fluorquinolonas norfloxacina (NOR) e esparfloxacina (ESPAR) levou a obtencao
de quatro complexos inéditos. Os produtos obtidos foram caracterizados por
andlise elementar, medidas de condutividade, espectroscopias na regido do
infravermelho, espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrdnica (RPE), no
caso dos complexos de manganés, e andlise termogravimétrica. Foram feitos ainda
estudos das propriedades luminescentes de ligantes e complexos. A atividade
antibacteriana dos complexos foi testada em cepas de Staphylococcus aureus

sensiveis e resistentes a norfloxacina e a esparfloxacina.

5.1. Dados de microanalises e condutividade

A Tabela 15 apresenta cor, andlise elementar e condutividade para os
complexos de Mn(Il) e Co(l). Os dados sugerem a formacdo de complexos
neutros do tipo [MCl,(NOR)(H,0);] e [MCl,(ESPAR)(H,0),], onde M = Mn(II)
ou Co(II). NOR e ESPAR representam os ligantes norfloxacina e esparfloxacina

coordenados aos ions metalicos de forma neutra.

Tabela 15. Cor, analise elementar (valores calculados entre parénteses) e condutividade
(A, uS cm™) para os complexos (7)-(10)

Complexos Cor %C %H %N A

[MnClo(NOR)(H20)3] (7) Amarela 387 (39,9) 4.6 (4,6) 8,4 (8,7) 62,3
[CoCly(NOR)(H,0),] (8) Verde 39,8 (39,6) 4,7 (4,6) 88(8,7) 39,5
[MnClL,(ESPAR)(H,0);] (9)  Laranja 40,0 (41,2) 4,6(4,7) 9,6(10,1) 483

[COoCL(ESPAR)(H,0),] (10)  Azul 40,4 (40,9) 47 (4,7) 99(10,00 414

“Condutividade: 1 x 10~ mol LT em DMF
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Os valores relativamente elevados para a condutividade dos complexos em
DMF indicam que o solvente estd deslocando parte dos cloretos presentes na
estrutura dos complexos. A presenca das moléculas de dgua nos complexos foi

confirmada pelos espectros de infravermelho e pelas curvas TG/DTG (vide infra).

5.2. Espectroscopia na regiao do infravermelho

As bandas dos espectros do infravermelho mais tteis na determinac¢io do
modo de coordenacdo das fluorquinolonas ao centro metalico sdo mostradas na

Tabela 16 para os ligantes livres e os complexos de Mn(II) e Co(II).

Tabela 16. Principais Numeros de ondas (cm’1) e atribuicbes de bandas na regido do
infravermelho dos complexos de Mn(ll) e Co(ll) da norfloxacina e da esparfloxacina

V(OH)  v(COOH) v(C=0) v,(COO) v4(COO)

Norfloxacina (NOR) - 1732 m 1619 F - -
[MnCI>(NOR)(H20)2] (7) 3390 F - 1566 F 1630 F 1393 m
[CoCIx(NOR)(H20).] (8) 3396 F - 1573 F 1630 F 1393 m
Esparfloxacina (ESPAR) - 1716 m 1638 F - -
[MnCI,(ESPAR)(H:.O),] (9) 3415 F - 1560 F 1630 F 1381m
[CoCly(ESPAR)(H-0),](10) 3419 F - 1568 F 1633 F 1386 m

Os espectros na regido do infravermelho dos complexos (7)-(10) sdo
bastante semelhantes e, em todos os casos, observa-se uma banda alargada em
torno de 3420 cm™ indicando a presenca de moléculas de éguagz.Os espectros da
norfloxacina e da esparfloxacina livres mostram absorcdes em 1730 e 1716 cm’l,
respectivamente, atribuidas a vibragdo de estiramento do grupo carboxilico,
V(COOH)™* **. Essas bandas estio ausentes nos espectros dos complexos
indicando o envolvimento do grupo carboxilico na interagdo com os fons
metdlicos (Figura 38, Figura 39).

A banda atribuida ao estiramento V(C=0) de cetona aparece em 1621 e
1638 cm™ nos espectros da norfloxacina e da esparfloxacina, respectivamente’ **,
Nos espectros dos complexos, essa banda desloca-se para a regido entre 1560 -

I R ~ . A . 21:
1573 cm™, indicando a coordenagdo da carbonila cetdnica aos ions metalicos.
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Figura 38. Espectros de IV da norfloxacina (—) e do complexo [MnCly(NOR)(H20),] (7)
(—). O circulo vermelho destaca o estiramento v(COOH) em 1732 cm™.

v ) v ) v ) v ) v ) v ) v )
4000 3500 3000 2500 2000 ; 1500 1000 500
Nimero de onda (cm )

Figura 39. Espectros de IV da esparfloxacina (—) e do complexo [CoCly(ESPAR)(H,0),]
(10) (—). O circulo vermelho destaca o estiramento v(COOH) em 1716 cm™.
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As bandas em torno de 1630 cm™, nos espectros dos complexos, podem
ser atribuidas ao estiramento assimétrico do grupo carboxilato coordenado ao
metal v,;(COQ) e, as bandas em torno de 1390 cm’, ao estiramento simétrico do
grupo carboxilato v,(COO)’> **. Essas bandas ndo sdo 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 separacdo entre os modos
vibracionais simétrico e assimétrico desse grupo [AV = V,(COO") - vy(COO)]
pode ser usada para distinguir entre os diferentes modos de coordenagﬁo%’ .
Deacon e Phillips”® investigaram as freqiiéncias de estiramento simétrico e
assimétrico de um grande ntimero de complexos carboxilatos, cujas estruturas
cristalograficas sdo conhecidas, e concluiram que o modo de coordenacio desse
grupo pode ser distinguido da seguinte forma:

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

(ii) Av ~ 150 cm™, o grupo carboxilato est4 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 (7)-(10)
sdo 237, 237, 249 e 247 cm™, respectivamente, o que sugere a coordenacio do
grupo carboxilato de forma monodentada.

Portanto, os dados dos espectros de infravermelho indicam que a
norfloxacina e a esparfloxacina 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 (Figura 40).

SRS EE NG

Figura 40. Estruturas da norfloxacina na forma neutra e na forma zwitterionica.
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Portanto, hd igualmente duas possiveis estruturas para os complexos

estudados no presente trabalho. As estruturas sdo mostradas nas Figura 41 e

Figura 42.
H3C H.C
HN/\ ¢ ﬁ H2N+/\ 8 W
k/N N N N
| OH | o)
" B " |
o) 0 o) o)
Cl——M——Cl CI—\M—CI
H—O o—H H—o o—H
\ / \ /
H H (a) H H (b)

Figura 41. Estruturas provaveis para os complexos da norfloxacina (M = Mn ou Co).

CHs CHg

LT

HN)ﬁ F V
HyC | HyC |
OH 0
] [
NH, O O o)
\/

F =
NH, | 0
Cl—M——Cl Cl——M——Cl
o o
H H (a) H H (b

Figura 42. Estruturas provaveis para os complexos da esparfloxacina (M = Mn ou Co).

5.3. Analise térmica

Curvas TG/DTG foram obtidas, para a norfloxacina, a esparfloxacina e os
complexos (7)—(10), entre 30 e 900 °C, em atmosfera de nitrogénio, com taxa de

aquecimento de 20° C/mim.
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Para a norfloxacina, o primeiro estigio da decomposi¢do ocorre com um
maximo em 80 °C e é acompanhada por uma perda de massa de 6,4 %,
correspondente a saida de uma molécula de dgua (H,O). O segundo estdgio ocorre
com um maximo em aproximadamente 370 °C e é acompanhado por uma perda de
massa de 46,7%, correspondente a saida de C;Hs + COOH + C4HgN,. A soma da
porcentagem de perda de massa nesses dois estdgios € 55,1 % (calculado 53,1 %).
O terceiro estdgio de decomposicdo ocorre com um maximo em aproximadamente
420 °C e é acompanhado por uma perda de massa de 24,1 %. O residuo
corresponde a 22,8 %. A porcentagem de perda de massa do terceiro estdgio mais
o residuo corresponde a 47,1 % (calculado 46,9 %). O mecanismo proposto para a
decomposicdo térmica da norfloxacina (2° estdgio) pode ser resumido como

mostrado na Figura 43.

Q)
\

Figura 43. Mecanismo proposto para a decomposigdo térmica da norfloxacina (2°
estagio).

A decomposicdo térmica da esparfloxacina ocorre em um tnico estigio
com dois maximos de temperatura (340 e 380 °C) e é acompanhada por uma perda
de massa de 81,0 %, correspondente a saida de C;3HoF,N,O3 + 2CHj3 (calculado
78,8 %). O mecanismo proposto para a decomposicdo térmica da esparfloxacina

pode ser resumido como mostrado na Figura 44.
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Figura 44. Mecanismo proposto para a decomposig¢ao térmica da esparfloxacina.

As Figura 45 e Figura 46 mostram as curvas TG/DTG da norfloxacina e da

esparfloxacina.
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Figura 45. Curvas TG/DTG para a norfloxacina.
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Figura 46. Curvas TG/DTG para a esparfloxacina.

As curvas TG/DTG obtidas para os complexos (7) — (10) sdo bastante
complexas. Portanto, nesses casos nao foi possivel atribuir todas as perdas de
massa. Em todos os casos, observa-se um estigio de decomposi¢do com um
maximo em torno de 100 °C, acompanhado de uma perda de massa de 9,6; 11,5;
10,5 e 8,6 % para (7) a (10), respectivamente, confirmando assim a presenca de

moléculas de d4gua nos complexos.

5.4. Ressonanica Paramagnética Eletronica para os complexos de
Mn(I1)

Novamente, ndo pudemos obter espectros satisfatérios para os complexos
de Co(Il) a temperatura ambiente e utilizando nitrogénio liquido. As anélises
serdo repetidas, futuramente, em hélio liquido.

Foram obtidos espectros de RPE para os complexos de Mn(Il) (7 ¢ 9) no
estado sélido a temperatura ambiente. Os espectros dos complexos em solucio
aquosa foram obtidos a temperatura ambiente e a 77 K.

Tanto no estado s6lido quanto em solug@o congelada a 77 K (Figura 47),

os espectros RPE de (7) e (9) apresentaram-se muito alargados (35 a 60 mT) mas
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ndo tdo isotropicos como no caso das tiossemicarbazonas (Figura 30). Ainda
assim, os espectros sugerem Mn(Il) baixo spin, j4 que os valores de g ndo se
desviam muito de 2. A interacdo hiperfina com o nticleo de >>Mn, como discutido

na Sec¢do 4.3, também ndo aparece resolvida.

MnNor - p6 Temp. amb.

Y

9=2.080

Solucéo congelada 77K
MnNor
MnEspar

T T T T T T T T |
200 300 400 500

Campo Magnético (mT)

T
100

Figura 47. Espectros de RPE para o complexo (7), no estado solido a temperatura
ambiente e para os complexos (7) e (9) em solugdo aquosa congelada a 77K.

Ja em solucdo aquosa a temperatura ambiente (Figura 48), as seis linhas
hiperfinas caracteristicas da intera¢do com o nidcleo de *Mn aparecem bem
resolvidas®’. A largura das linhas é bem menor do que nas amostras em pé ou
solugdo 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 isotrépico é muito préximo ao do elétron livre,

g=2,0022, e a constante de interagdo hiperfina ¢ A=9,3 mT.
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Solugéo aquosa
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Figura 48. Espectros de RPE para os complexos (7) e (9), em solugcdo aquosa a
temperatura ambiente.

5.5. Estudos de Luminescéncia

Foram realizados estudos de fluorescéncia no estado sélido e em solucéo
para a norfloxacina, a esparfloxacina e seus complexos de Mn(II) e Co(II).

No estado s6lido, o espectro de fluorescéncia da norfloxacina mostra uma
banda de excitagdo em 371 nm e a respectiva banda de emissdo em 436 nm. J4 o
espectro de fluorescéncia da esparfloxacina mostra uma banda de excitacdo em
430 nm e a respectiva banda de emissdo em 476 nm. A intensidade do sinal
fluorescente é aproximadamente a mesma para a norfloxacina e a esparfloxacina.
Em ambos os casos, observa-se a eliminagdo do sinal fluorescente apds a
complexac@o das fluorquinolonas aos fons Co(Il) e Mn(Il) (Tabela 17). Esse
fendmeno poderia ser explicado devido ao efeito interno do dtomo pesado, onde o
metal presente na estrutura do complexo for¢a a mudanca da natureza do estado
excitado singleto para tripleto causando, como conseqiiéncia, supressido do sinal
fluorescente. Em condicdes experimentais mais favordveis (em atmosfera inerte,
por exemplo) possivelmente poderia ser observada fosforescéncia desses

complexos.
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Tabela 17. Comprimentos de onda de excitagdo e emissao e intensidade (sinal liquido)
das bandas de fluorescéncia para a norfloxacina, a esparfloxacina e os complexos (7)-
(10), no estado solido

Composto Aexaitagao (NM) Aemissao (NM) Intensidade
Norfloxacina 371 436 788
[MnCIx(NOR)(H:0),] (7) 355 420 43
[CoClx(NOR)(H20).] (8) 372 422 67
Esparfloxacina 430 476 723
[MnCIy(ESPAR)(H.0).] (9) 425 476 9
[CoCI,(ESPAR)(H,0).] (10) 430 476 56

As Figura 49 e Figura 50 mostram os espectros de fluorescéncia no estado

solido da norfloxacina, da esparfloxacina e de seus complexos de Mn(II) e Co(II).
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Figura 49. Espectros de emissao (em) e excitagéo (ex) obtidos no estado sélido para a
norfloxacina (m ex, m em) e os complexos (7) e (8).
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Figura 50. Espectros de emissao (em) e excitagédo (ex) obtidos no estado sélido para a
esparfloxacina (m ex, m em) e os complexos (9) e (10).
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Em solucdo aquosa, os valores de Aecimgzo para a norfloxacina e a
esparfloxacina foram observados em 260 e 302 nm, respectivamente. Esses
valores estdo bem abaixo daqueles observados para esses compostos no estado
solido. Como as propriedades luminescentes de uma substincia sdo muito
dependentes do meio onde a mesma se encontra, a diferenca na energia relativa do
estado excitado em relagdo ao estado fundamental pode ser explicada por algum
efeito de solvatacdo das espécies em solugdo.

Na Tabela 18 sdo resumidos os dados espectrais para a norfloxacina, a

esparfloxacina e seus complexos de Mn(II) e Co(II).

Tabela 18. Comprimentos de onda de excitagcdo e emissao e intensidade das bandas de
fluorescéncia para a norfloxacina, a esparfloxacina e os complexos (7)-(10), em solugao
aquosa

Composto Aexitagao (NM) Aemissao (NM) Intensidade
Norfloxacina 260 444 654
[MnCIx(NOR)(H20),] (7) 259 426 312
[CoCIy(NOR)(H20),] (8) 261 442 495
Esparfloxacina 302 520 47"
[MnCI(ESPAR)(H20).] (9) 342 520 98*
[CoCI,(ESPAR)(H,0).] (10) 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 (7) e (8) observa-se as bandas caracteristicas
da norfloxacina livre. A coordenag@o aos metais ndo levou a grandes mudancas
espectrais (Figura 51). Ndo foram observadas diferencas significativas nos
comprimentos de onda maximos de excitacdo dos complexos em relagdo aos da
norfloxacina livre. No entanto, o comprimento de onda mdximo de emissdo do
complexo [MnCL,(NOR)(H,0),] (7) sofreu um deslocamento hipsocrémico de 16

nm em relacdo ao sinal da norfloxacina livre.
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Figura 51. Espectros de emissao (em) e excitagdo (ex) obtidos em solugdo aquosa para
a norfloxacina (m ex, m em), [MnCIly(NOR)(H20),] (7) (m ex, m em) e [CoCl>(NOR)(H,0)]
(8) (m ex, m em).

Os espectros dos complexos (9) e (10) sdo igualmente semelhantes ao
espectro da esparfloxacina livre (Figura 52). No entanto, nesse caso, foram
observadas pequenas diferencas no formato das bandas de excitagio dos
complexos em relagdo ao da esparfloxacina livre. J4 os comprimentos de onda
maximos de emissio ndo sofreram mudancas significativas. E interessante
verificar um aumento de sinal do complexo com Mn(II) em relacio ao do ligante
livre. Esse fendmeno poderia ser explicado pela presenca do Mn(II) na estrutura
do complexo (o que seria discordante com o observado nos estudos em estado
s6lido) ou na mudanga do pH da solug@o aquosa apés 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 ndo foi avaliada a
variagdo do pH da solucdo do complexo em relagdo a solucdo do ligante, essa
afirmativa fica apenas no campo da especulacido. Porém, o importante é que sinais
fluorescentes dos complexos podem ser identificados em solugdo, propiciando seu
monitoramento, por exemplo, nos casos de controle de dose, estudos

farmacocinéticos e outros.
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Figura 52. Espectros de emissao (em) e excitagdo (ex) obtidos em solugdo aquosa para
a esparfloxacina (m ex, m em), [MnCIl(ESPAR)(HO),] (9) (m ex, m em) e
[CoCIl,(ESPAR)(H20),] (10) (m ex, m em).

5.6. Atividade Antibacteriana dos complexos de Mn(ll) e Co(ll) de
norfloxacina e esparfloxacina

A atividade antibacteriana, in vitro, dos complexos de Mn(Il) e Co(Il) de
norfloxacina e esparfloxacina foi testada utilizando-se cepas de Staphylococcus
aureus sensiveis e resistentes a norfloxacina e a esparfloxacina. A atividade dos
compostos foi medida de acordo a resposta dos halos de inibicdo nos
antibiogramas, em termos da resposta da cultura com relagdo ao branco e
comparado a norfloxacina e esparfloxacina livres’.

Com relacio a uma determinada droga, em uma determinada dose, o
microorganismo pode ser classificado em trés categorias: sensivel (S),
intermedidrio (I) ou resistente (R)*.

A categoria sensivel (S) significa que uma infeccio por uma determinada
cepa pode ser tratada adequadamente com a dose de agente antimicrobiano
recomendada para esse tipo de infeccdo e espécie infectante, exceto quando
contra-indicado.

A categoria intermedidria (I) implica eficécia clinica nos sitios corpdreos de
concentragdo fisioldgica das drogas ou quando € possivel usar uma dose da droga
maior que a normal. Essa categoria também inclui uma zona tampao, o que devera
impedir que pequenos fatores técnicos ndo sujeitos a controle causem
discrepancias importantes na interpretagcdo, especialmente no caso de drogas com

margens estreitas de farmacotoxicidade.
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As estirpes resistentes (R) nfo sdo inibidas pelas concentracdes sistémicas
dos agentes antimicrobianos geralmente atingiveis nos regimes terapéuticos
normais e/ou se inserem na faixa de maior probabilidade de ocorréncia de
mecanismos especificos de resisténcia microbiana, além da eficécia clinica nao ter
sido confidvel nos estudos terapéuticos.

A relacdo entre o tamanho do halo de inibicdo e a sensibilidade do

microorganismo a droga € mostrada na Tabela 19.

Tabela 19. Relagao entre o halo de inibigao e a sensibilidade do Staphylococcus aureus

Antibidtico Resistente (R) Intermediario (1) Sensivel (S)
Esparfloxacina <15 mm 15-18 mm 219 mm
Norfloxacina <12mm 13-16 mm 217 mm

No presente trabalho, as drogas livres e os complexos foram testados na
dose de 1,0 mg mL'. A estirpe MB338 (ATCC 25923) foi utilizada como
controle conforme recomendacio do manual NCCLS 2005, A estirpe MB353,
bem como todas as outras, sdo oriundas de um trabalho anterior, no qual foram
isoladas e caracterizadas estirpes de origem clinica”. A Tabela 20 mostra os

resultados preliminares dos halos de inibi¢ao (HI).
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Tabela 20. Atividade antibacteriana in vitro contra Staphylococcus aureus para a
norfloxacina, a esparfloxacina e o0s complexos [MnCl,(NOR)(H-O).] (7),
[CoCIz(NOR)(Hzo)z] (8), [MnCIl(ESPAR)(H20),] (9) e [CoCly(ESPAR)(H.0),] (10)
(1,0 mgmL™)

Halos de inibicao (HI) (mm)

Estirpe
Norfloxacina (7) (8) Esparfloxacina (9) (10)
369 17 (S) 16 (I) 17 (S) 18 (1) 22(S) 22(S)
384 20 (S) 20 (S) 20 (S) 20 (S) 25(8) 22(S)
456 17 (S) 16 (I) 16 (1) 19 (S) 21 (S) 21 (S)
458 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 13(R) 12(R)
460 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 8 (R) 8 (R)
461 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 12(R) 12(R)
462 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 11 (R) 11 (R)
463 12 (R) 11 (R) 10 (R) 22 (S) 27(S) 25(S)
465 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 10(R) 10(R)
466 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 9 (R) 9 (R)
468 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 8 (R) 8 (R)
Sa7 14 (1) 13 (I) 12 (R) 25 (S) 28 (S) 28(S)
Sa8 15 (1) 14 (1) 13 (1) 21 (S) 25(8) 26 (S)
Sal0 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 10(R) 10(R)
Sal2 13 (1) 13 (1) 13 (1) 24 (S) 27 (S) 26 (S)
Sa13 11 (R) 12 (R) 12 (R) 25 (R) 28 (R) 28 (R)
Sal4 16 (1) 15 (1I) 16 (1) 22 (R) 27 (R) 26 (R)
Sa128 0 (R) 0 (R) 0 (R) 0 (R) 10(R) 10(R)
Sa132 14 (1) 13 (1) 11 (R) 24 (R) 27 (R) 28 (R)
Sa141 24 (S) 24 (S) 23 (S) 23 (S) 25(8) 26 (S)
MB338* 17 (S) 18 (S) 18 (S) 20 (S) 21 (S) 21 (S)
MB353 18 (S) 18 (S) 18 (S) 18 (1) 20(S) 20(S)

S = sensivel; R = resistente; | = intermediario.

Os resultados obtidos para a norfloxacina e seus complexos de Mn(Il) e
Co(Il) sdo bastante semelhantes. No caso da esparfloxacina, observa-se um
aumento da atividade antibacteriana pela complexacdo (Figura 53). No entanto,
essa melhora na atividade ndo foi suficiente para que estirpes resistentes
passassem a ser sensiveis as drogas na dose testada (ver valores destacados na

Tabela 5.6).
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NOR 1 2 ESPAR 3 4

Figura 53. Comparacdo, através dos halos de inibicdo, da atividade antibacteriana da
norfloxacina e seus complexos (7) e (8) e da esparfloxacina e seus complexos (9) e (10).

Novos testes utilizando Staphylococcus coagulase gran negativos estao em
andamento.

Portanto, norfloxacina e esparfloxacina reagem com os fons Mn(l) e
Co(II) formando complexos do tipo [MCI,(NOR)(H,0);] e
[MCL,(ESPAR)(H;0),], onde M = Mn(Il) ou Co(Il). Em todos os casos, as
fluorquinolonas coordenam-se de modo bidentado através do oxigénio do grupo
carboxilico e do oxigé€nio cetdnico. A fluorescéncia natural observada para a
norfloxacina, a esparfloxacina e seus complexos pode vir a servir para identificar
e monitorar a presenca dessas espécies no meio bioldgico. Os complexos
[MnCl,(ESPAR)(H,0),] e [CoCl,(ESPAR)(H;0),] sdo os mais promissores como
agentes antibacterianos.

A literatura relata o estudo de complexos de Mn(Il) e Co(Il) de
norfloxacina. No entanto, os complexos descritos na literatura sdo do tipo ML;:
[Mn(NOR),](CH3COO0).8H,0O ¢ [Co(NOR),;]S04.8H,0 [2]. E de nosso interesse,
no futuro, preparar esses complexos e comparar suas atividades antibacterianas
aquelas dos complexos obtidos no presente trabalho.

Parte dos resultados deste trabalho foi submetida para apresentagdo na 32¢
Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, que acontecerd em Fortaleza

em Maio de 2009 (ver resumo em ANEXO).
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