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Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa
causada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB),
sendo a causa da morte de 1,3 milhdes de
pessoas/ano no mundo. O tratamento da TB se
baseia principalmente na administragcdo de
isoniazida (INH), rifampicina, pirazinamida e
etambutol [1]. Entre estas, a pré-droga INH
(hidrazida do acido isonicotinico), sintetizada em
1912 [2], é reconhecida como o melhor farmaco
para tratamento de TB. Até hoje 0 mecanismo de
acdo da INH no corpo humano ainda ndo é
totalmente compreendido. Uma das propostas
envolve a oxidacdo da INH formando radicais acila
pela acdo do gene Kat-G [3,4]. E reconhecido que a
coordenacdo a centros metalicos pode promover a
ativacdo da INH, facilitando determinadas reacdes.
Neste contexto, novos complexos tetra- e
pentaaminas de Ru(ll) foram isolados e testados
contra MTB. Célculos tedricos foram realizados a
fim de investigar a estabilidade dos intermediarios
formados durante a oxidacéo da INH coordenada e
livre (Fig. 1).

Figura 1. Mecanismo de oxiaaqéo da is:)niazida.

Resultados e Discussao

Os complexos trans—[Ru(NH3)4(|NH)SOZ]2+
(1) e [Ru(NH3)s(INH)]** (2) foram sintetizados e

devidamente caracterizados utilizando técnicas
espectroscépicas (CHN, UV-vis, RMN 1H) e
eletroquimicas (VC e VPD), Tabela 1. Em

comparacdo com a INH livre, o processo de
oxidacdo é facilitado por 4,7 Kcal mol™* para o
complexo 1 e em 4,5 Kcal mol™ para o complexo 2.
Estudos teéricos utilizando o pacote G03°, método
DFT (B3LYP/LANL2DZ), modelo de solvatacéo
IEFPCM, mostram que a diferenca nos potenciais de
oxidacdo, observada para os complexos 1 e 2 em
comparagao com a INH livre, pode ser atribuida a
diminuicdo do intervalo de energia entre os seus
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respectivos orbitais HOMO e LUMO. Esses
intervalos calculados foram de 5,32 eV para a INH
livre, 2,51 eV para o complexo 1 e 3,08 eV para 2.

Tabela 1. UV-vis, IR e RMN *H para 1, 2 e INH livre

Complexos Awax (nm)  Atribuicdées v (em D) .—\Irllmlg(ws o (ppm)
222 - N-H 750 (d,2H
NH:)(INH)J* 5 n— x* 3297 N- 7.50 (d, 2H)
(ROMER)(NED) o adx—prt 1662 C=0 863 (d,2H)
224 T — n*

. el 268 n— x* 3295 N-H 7.99 (d, 2H)
1-[Ru(NH3)+(INH)SO:] 328 adz—pr* 1670 Cc=0 8.81(d. 2H)
AAA S 3300- 7 8.32(d, 2H)

Isoniazida ot L 3000 \ H 8.96 (d, 2H)

262 n

T 1666 C=0

Porém, a atividade da droga frente a Hz;Rv
e cepas resistentes [6], parece nado estar
relacionada somente com o potencial de oxidagéo
do sistema. Foram efetuados calculos de
estabilidade relativa para cada um dos
intermediarios da reacéo de oxidagao (Fig. 1). Esses
resultados mostram que a formagdo do
intermediario radicalar no complexo 2 é favorecida
por cerca de 34 kcal mol* em comparacdo ao
complexo 1. Possivelmente a maior atividade
observada para o complexo 2 em relagdo ao 1
quando testados em cepas resistentes, é devido a
estabilizacdo do radical acila formado.

Conclusodes

Esses resultados sugerem que a
coordenacgdo da INH ao centro metélico de Ru(ll) é
provavelmente responsavel pela estabilizacdo do
radical acila formado durante a oxida¢do da INH.
Este radical é possivelmente a espécie mais
relevante no mecanismo de acdo desta pro-droga
contra MTB.
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