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7.
Conclusao

Neste trabalho, obtivemos propriedades fotofisicas de absor¢ao UV-visivel e
fluorescéncia de norfloxacina em 16 solventes diferentes, relacionadas nas tabelas
do Capitulo 6. Os espectros de absor¢ao e fluorescéncia também sdo apresentados.
Esses dados constituem um ponto de partida para a interpretagdo de resultados ao
se utilizar a fluorescéncia intrinseca de NOR para o estudo de sua interagdo com
diversos sistemas bioldgicos ou biomiméticos.

Através das variacOes desses parametros, pudemos determinar, ou sugerir
(com boa expectativa), se esses efeitos observados eram gerais ou especificos.
Utilizamos os modelos existentes na literatura, como a equagdo de Lippert-
Mataga, sua correcdo pela teoria de Weller e de Rettig, os valores da escala de
solventes Ex' (30) e as escalas de Catalan e Kamlet-Taft para ajudar nessa
determinagdo. Concluimos que, apesar do efeito da polaridade estar sempre
presente, as modificagdes nas propriedades de fluorescéncia de NOR sao
fortemente relacionadas a efeitos especificos dos solventes.

As causas desses efeitos especificos proprios de NOR residem em sua
estrutura molecular de doador-receptor de elétrons, envolvendo, em uma
extremidade da molécula, o 4atomo N-4° do anel piperazina e, na outra
extremidade, o grupo carboxilico. Foram as mudancas nas propriedades
fotofisicas derivadas das conversodes entre a forma zwitteridnica, em meio neutro,
para cationica, em meio acido, € anidnica, em meio basico, que mais contribuiram
para o entendimento dos mecanismos envolvidos. A protonacdo do grupo amina ¢
essencial para o aumento do rendimento quantico da fluorescéncia, enquanto a
protonacdo do acido carboxilico provoca um aumento consideravel no
deslocamento de Stokes.

Nossos resultados fornecem evidéncias experimentais de que o par solitario
de elétrons do N4’ da piperazina desempenha um papel fundamental na
fluorescéncia de NOR. Quando estes permanecem localizados no anel, atraidos

por ligacdes do grupo amina com outros grupos, temos a fluorescéncia de NOR
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com maior rendimento quantico. E o caso de NOR em pH 4.2 e 7.5 que, tendo o
grupo amina protonado, apresenta os maiores rendimentos quanticos.

Por outro lado, quando o par solitario de elétrons de N1’ pode se deslocar da
piperazina em direcdo ao anel quinolonico, forma-se um eficiente sistema de
desexcitagdo por via ndo radiativa. E o caso de NOR em pH 10.7, que apresenta o
grupo amina desprotonado e rendimento quantico praticamente nulo. No caso dos
demais solventes organicos, a probabilidade de o grupo amina N4" se apresentar
desprotonado ¢ grande, o que concorda com o baixissimo rendimento quéntico
observado nesses solventes. Um aumento de fluorescéncia estaria, desse modo,
associado a uma eventual interagdo especifica do solvente com essa amina, no
sentido de diminuir a probabilidade de um elétron do par solitario de N1’ sofrer
transferéncia para o heterociclo da quinolona.

Isso esta de acordo com os experimentos de Cuquerella et al. (2005) que
demonstraram que a acetilagdo do N-4’ de NOR diminui a disponibilidade do par
solitario de elétrons, fazendo a fluorescéncia ser observada até em pH alto.

Acreditamos que a intensidade das ligagdes de hidrogénio no grupo amina
com solventes proticos também pode modular a disponibilidade do par de
elétrons, influindo nas variagdes do rendimento quantico, pois os desvios de
Stokes de NOR nos diversos solventes correlacionaram-se aos valores do
pardmetro E'(30), que inclui de forma empirica efeitos de ligacdes de hidrogénio
nos efeitos gerais de solventes.

Também ¢é possivel, em meio acido e em solventes organicos em que a
carboxila se apresenta protonada, a existéncia de ligagdo de hidrogénio
intramolecular envolvendo o acido carboxilico e o grupo 4-oxo (Cuquerella et al.
2005; Park et al. 2002). O trabalho de Piotrowiak (1999) chama a aten¢do para o
papel das ligagdes de hidrogénio na modulacdo da transferéncia de elétrons a
longa distancia, e que sua funcdo vai além de simplesmente prover o arcabougo
estrutural para os doadores e receptores de elétrons que participam do processo.

A influéncia da protonagdo do grupo carboxilico na emissdo da
fluorescéncia pdde ser avaliada tanto por intermédio do desvio de Stokes como
pelos tempos de vida. Temos um deslocamento do pico de fluorescéncia de 440
para 406 nm ¢ uma redugao do tempo de vida de fluorescéncia de 1.6 para 1.2 ns
quando passamos de pH 4.2 para pH 7.5, ou seja, quando desprotonamos o grupo

carboxilico.
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E comparando os resultados obtidos em pH 4.2 e pH 7.5 nos nossos
experimentos com misturas de solventes, etanol-tampao e DMSO-tampao,
concluimos que o aumento acentuado da fluorescéncia nesses experimentos esta
relacionado a protonagdo do grupo amina, que ocorre com fragdes menores do
tampao em pH 4, exigindo maiores fragdes de tampao para a protonacdo em pH 7,
as diferencas observadas na variagdo no comprimento de onda do pico de emissdo
estariam relacionadas ao estado de protonacdo do grupo carboxilico, onde os
resultados sugerem que desvios para o vermelho estariam associados a carboxila
protonada.

Nossas perspectivas futuras sdo de utilizar os resultados deste trabalho para
interpretar mudancas na fluorescéncia, que ocorrem quando norfloxacina interage
com biomoléculas. A fluorescéncia de NOR torna-a uma sonda intrinseca para
essas interacdes. ApOs caracterizad-la nos diversos solventes, vai ser possivel

interpretar resultados e propor modelos apropriados de sitios de interacao.
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